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ACTA 
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ANNO SETTIMO 


PUBBLICAZIONE BIMESTRALE - FEBBRAIO 1953 


FASCICOLO 1 


ISTITUTO DI CHIMICA BIOLOGICA DELL’ UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. G. Moruzzi) 


ISTITUTO DI 


MICROBIOLOGIA DELL’ UNIVERSITA DI BOLOGNA 


(irettore: Prof. A. Rosa) 


Attivita FPA dell’ Escherichia coli 


M. PICCIONI - 


L’esistenza di fattori vitaminici, di natura 
ancora non ben definita, essenziali alla nutri- 
zione di numerosi organismi e caratterizzati 
dalla fondamentale proprieta di essere presenti 
nelle proteine di origine animale e per questo 
denominati « fattori proteici animali » (FPA), é 
una acquisizione ormai chiarita da numerose 
ricerche sperimentali (1). 

Alcuni di noi hanno descritto in precedenti 
ricerche (2, 3, 4) le manifestazioni caren- 
ziali osservate nel ratto alimentato con una 
dieta mancante di un fattore proteico animale 
riscontrabile nella caseina grezza. Si tratta di 
un fattore idrosolubile, termostabile, non ossi- 
dabile e non identificabile con le vitamine note, 
Biz inclusa. 

Le manifestazioni osservate, che qui accen- 
niamo brevemente, consistono in una alta mor- 
talita dei neonati della prima generazione (circa 
il 70%), che raggiunge il 100% per i neonati 
della seconda generazione, ed in particolari e 
molto gravi lesioni dei citoplasmi, specie 
delle cellule epatiche, rilevabili gia nei primi 
animali trattati con dieta carente e sempre piu 
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notevoli nelle successive generazioni (1* ¢ 2°); 
infine in lesioni cutanee che si manifestano 
tardivamente nei sopravvissuti della prima 
generazione (5). 

L’osservazione che nelle feci di diverse specie 
animali esiste il fattore proteico suaccennato, 
ed il fatto gia descritto da alcuni di noi (6) 
che la somministrazione, assieme alla dieta ca- 
rente, di chemioterapici ad azione antibatterica 
(sulfamidoguanidina) verso i componenti della 
flora intestinale aggrava_ considerevolmente 
la sindrome carenziale descritta ci portano 
a considerare i rapporti esistenti tra germi 
intestinali e FPA. 

In particolare abbiamo rivolto |’attenzione 
all’E. coli che, com’é noto, costituisce la parte 
preponderante della flora intestinale e all’ Alc. 


faecalis che figura, seppure in esigua minoranza, 


anch’esso nella flora stessa. 

Abbiamo pertanto studiato gli effetti della 
somministrazione per os di questi microrga- 
nismi a ratti a dieta carente di FPA allo scope 
di chiarire se ai microrganismi stessi si potesse 
attribuire un’attivita FPA. 
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PARTE SPERIMENTALE 

La dieta usata per gli animali da esperimento 
é quella proposta da Randoin e Causeret (7) la 
quale, com’é noto, consiste di cereali interi 
(grano, mais, avena, riso, orzo nelle stesse pro- 
porzioni) 88%, germe di grano 5%, caseina 
grezza §%, lattato di calcio 1,5%, cloruro di 
sodio 0,5 %. Due volte per settimana gli ani- 
mali ricevono vegetali freschi ad libitum, op- 
portunamente lavati onde evitare tracce di 
concime eventualmente presente, ed infine lie- 
Vito secco. 


Fig. I - Manifestazioni a carico del pelo dovute a carenza di Fattore Proteico 
Animale della caseina osservabili tardivamente nei sopravvissuti della I* generazione. 


Considerata globalmente, la composizione 
della dieta si aggira sui seguenti valori: proteine 
15-17%, glucidi 60-65%, lipidi 2% e sali 4-5 %,. 
Le vitamine ritenute essenziali per il ratto (8) 
sono contenute nelle quantita appresso indi- 
cate: B, 800 ».g, B2 320 ug, acido pantotenico 
5 mg, B, 600 ».g, colina 180 mg, caroteni 220 
ug, vitamina E 10 mg. Questi valori sono 
superiori a quelli indicati nella letteratura per 
il normale sviluppo e mantenimento del ratto. 
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Si deve inoltre rilevare che la dieta da noi 
usata non é un regime sintetico ma un nutri- 
mento estremamente vario e tale da assicu- 
rare l’apporto di eventuali fattori non ancora 
identificati. Questo regime ha permesso a Ran- 
doin e ad uno di noi (9) di osservare per di- 
versi anni e quindi per numerose generazioni di 
ratti un accrescimento, una capacita riprodut- 
tiva e di allattamento del tutto ottimali. La 
caseina grezza rappresenta nella dieta adottata 
lunica fonte di proteine di origine animale; al- 
lorché la caseina grezza viene sostituita con 
caseina purificata in seguito a ri- 
petuti lavaggi con acqua lieve- 
mente acida per acido acetico (3), 
la dieta risulta priva di quel fat- 
tore proteico animale la cui man- 
canza determina le lesioni che pre- 
cedentemente abbiamo 

Per l’allestimento delle culture 
batteriche da somministrare agli 
animali in esperimento allo scopo 
di saggiarne l’effetto sulle manife- 
stazioni carenziali da FPA ab- 
biamo seguito la tecnica seguente. 

Per le esperienze con I’F. coli si 
é impiegato uno stipite isolato 
direttamente dalle feci di ratto 
normale (a dieta completa quindi) 
del nostro allevamento. Per I’ Alc. 
faecalis abbiamo impiegato uno 
stipite della nostra collezione, 
mantenuto da tempo su agar-car- 
ne. Gli stipiti prima dell’ inizio 
delle prove furono ripassati una 
decina di volte in agar allestito 
con brodi preparati con estratti 
esclusivamente vegetali al duplice 
scopo di non fornire ad essi FPA 
e di abituarli a quel terreno che avremmo adot- 
tato per ottenere le patine batteriche da impie- 
gare nella ricerca. Si sono preparate, usando 
bottiglie di Roux, sospensioni microbiche uc- 
cise a calore (60° C « 30’) contenenti, rispetti- 
vamente per ogni specie, 2.000.000.000 di germi 
per ml. Per controllare l’assenza di FPA nel ter- 
reno di cultura si sono saggiate su un gruppo 
di ratti carenti le acque di lavaggio del terreno 
culturale impiegato, sterile e mantenuto in ter- 


mo 
ger! 
le s 
per 
lesti 
Ri 
] 
schi 
qua 
car 
due 
cost 
me! 
mel 
eta 
C 
stra 
sia 
del 
: ani 
era 
sen 
in 
del 
nut 
di 
l’a 
10 
(be 
me 
dis 
ma 
gic 
45 
pre 
7.0 
gr 
no 
cib 
ZiC 
| 


mostato come quello usato nelle esperienze con 
germi, preoccupandoci inoltre di mantenere 
Je stesse proporzioni soluzione fisiologica/su- 
perficie terreno, che avevamo seguito nell’al- 
lestimento delle sospensicni batteriche. 


RICERCHE CON L’E. COLI 


I germu sono stati somministrati a ratti ma- 
schi sopravvissuti della prima generazione nei 
quali erano in atto le manifestazioni tardive da 
carenza di FPA (5). 

Gli animali erano suddivisi in 
due gruppi, i! primo dei quali era 
costituito da soggetti relativa- 
mente giovani (sette mesi di eta), 
mentre il secondo da soggetti di 
eta pil avanzata (dieci mesi di eta). 

Gli animali di entrambi i gruppi, 
all’inizio dell’esperimento, mo- 
stravano chiari segni della carenza, 
sia a carico del pelo (fig. 1) che 
dello sviluppo ponderale. Natu- 
ralmente nel primo gruppo di 
animali le condizioni generali 
erano notevolmente migliori es- 
sendo da minor tempo instaurate 
in essi le manifestazioni tardive 
della carenza di FPA. 

La sospensione batterica otte- 
nuta come si é detto (2 miliardi 
di germi/ml) veniva aggiunta al- 
l'acqua da bere nella quantita di 
10 ml per ogni bottiglia da 150 ml 
(bottiglie a poppatoio che per- 
mettono di evitare perdite o 
dispersioni da parte degli ani- 
mali). Il consumo medio idrico 
giornaliero é stato controllato in 
45-50 ml pro capite. La quantita introdotta 
pro die pro — risultava pertanto di circa 
7.000.000.000 di germi. 

I] liquido addizionato di E. coli era abbastanza 
gradito ai ratti gia dopo un paio di giorni; non 
si € osservata nessuna influenza evidente sul 
normale consumo idrico, né sul consumo del 
cibo né sulle caratteristiche degli escrementi. 

Nel I gruppo di ratti, dopo 15 giorni dall’ini- 
zio della somministrazione di E. coli, si & inco- 


minciato a rilevare una ricrescita del pelo nelle 
zone glabre sia dorsali che ventrali. Tale ricre- 
scita poteva considerarsi completa dopo un 
mese di trattamento (fig. 2). Anche lo sviluppo 
ponderale, che era arrestato o addirittura in ta- 
luni casi in fase decrescente, si é ripreso con uno 
sbalzo considerevole a partire dal 20° giorno 
circa del trattamento (fig. 3). L’E. coli é stato 
somministrato a questo primo gruppo di ratti 
per 76 gg. Sospeso il trattamento, dopo una 
decina di giorni circa, era rilevabile una ripresa 
del deperimento generale con perdita del pelo 


Fig. 2 - Effetti della somministrazione di E. coli sulle lesioni a carico del pelo in 
ratti carenti di Fattore Proteico Animale. E distinguibile la zona nella quale il 
pelo é ricresciuto. 


nelle stesse zone in cui si era riformato. I valori 
ponderali degli animali appartenenti a questo 
primo gruppo (sette soggetti) sono espressi 
(fig. 3) in una curva che riporta la media dei 
valori ponderali degli adie trattati con E. coli 
(linea intera) in confronto (linea tratteggiata) 
alla curva ponderale degli animali controllo (ani- 
mali in carenza senza trattamento con E. coli). 

Al ll gruppo di ratti pitt adulti e con manife- 
stazioni carenziali pit gravi |’ E. coli fu sommi- 
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Fig. 3 - Andamento ponderale (valore medio) di ratti a dieta carente di FPA (----) e di ratti alla stessa dieta trattati 
i. ( 


con E, coli. 


nistrato per 70 gg. I risultati ottenuti sia a carico 
del pelo che della ripresa ponderale furono 
meno sensibili rispetto a quelli rilevati negli 
animali del primo gruppo. La curva ponderale 
non risulta molto significativa e modesta é la 
ripresa del pelo nel mantello. Sospesa la som- 
ministrazione dell’E. coli si notd la cessazione 
dei modesti benefici che questa induceva. 


RICERCHE CON L’ ALC. FAECALIS 


L’ Alc. faecalis fu somministrato a due gruppi 
di ratti nelle stesse condizioni di quelli usati per 
lE. coli per la durata di 75 gg. In entrambi 
i gruppi non si é rilevato alcun effetto. 

Le sole acque di lavaggio del terreno cultu- 
rale sterile somministrate, come controllo, ad 
animali carenti non hanno, come era stato 
previsto, dimostrato alcuna azione. Una prova 
eseguita a scopo di orientamento con un mi- 
crorganismo non intestinale, la Sarcina flava, 
isolata di recente da un campione di acqua su- 
perficiale, non ha dato risultato positivo. 
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). Le freccie indicano l'inizio e la fine del trattamento. 


CONCLUSIONI 


Dalle ricerche condotte appare evidente che, 
tra i germi saggiati nei riguardi della loro effi- 
cacia sulle manifestazioni carenziali da FPA, 
solamente |’E. coli ha dimostrato di possedere 
attivita FPA. E tuttavia da notare che nelle 
nostre condizioni sperimentali e cioé con la 
somministrazione di 7.000.000.000 di germi 
pro die e pro capite questa proprieta si é espli- 
cata con maggiore successo sul gruppo di ratti 
nei quali le 00 carenziali, pur essendo evi- 
denti, non avevano raggiunto uno stadio di 
elevata gravita. 

Azione assolutamente nulla hanno dimostrato 
di possedere invece gli altri due stipiti di ger- 
mi impiegati e cioé I’ Alc. faecalis e la Sarcina 
flava. Si pud pertanto affermare che nelle cul- 
ture di E. coli é presente il fattore proteico ani- 
male e che a questo microrganismo, presente 
in grande quantita nell’intestino di diverse 
specie pate od a prodotti del suo metabo- 
lismo sia verosimilmente legata almeno una 
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parte dell’attivita FPA delle feci, descritta del 
resto da diversi AA. e bloccata dai sulfamidici, 
come descritto nelle nostre precedenti espe- 
rienze. 

RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato i rapporti esistenti tra alcuni 
microrganismi ed i Fattori Proteici Animali (FPA). 
Data l’attivita FPA riscontrata nelle feci, si é saggiata 
questa attivita con microrganismi intestinali come 
’E. coli e Alc. faecalis, usando come test le lesioni 
tardive nei sopravvissuti della prima generazione di 
ratti e dieta carente. Solamente |’E. coli ha dimostrato 
di possedere attivita FPA. Le culture di E. coli, som- 
ministrate in quantita di 7.000.000.000 di germi pro 
die pro capite per la durata di 75 gg, si sono rive- 
late efficaci sulle manifestazioni a carico del pelo e 
sulla curva ponderale dei ratti. Nessuna efficacia FPA 
hanno dimostrato di avere invece |’ Alc. faecalis ed un 
germe non intestinale come la Sarcina flava. 


RESUME 
Activité FPA de l’Escherichia coli. 

Les auteurs ont étudié les rapports existant entre cer- 
tains micro-organismes et les Facteurs de Protéines 
Animales (FPA). Etant donné I’activité FPA consta- 
tée dans les féces, on a essayé cette activité 4 l’aide de 
micro-organismes intestinaux tels que I’E. coli et 
l’Alc. faecalis, en utilisant comme « test» les lésions 
tardives chez les survivants de la premiére génération 
de rats maintenus 4 un régime carencé. On a démontré 
que seul l’E. coli possédait une activité FPA. Les cul- 
tures de E. coli, administrées 4 raison de 7 milliards de 
germes par jour et par animal pendant 75 jours, se 
sont montrées efficaces sur les phénoménes intéressant 
le poils des rats et sur la courbe pondérale de ces 
animaux. Par contre, |’ Alc. faecalis et un germe non 


intestinal comme la Sarcina flava n’ont révélé aucune 
efficacité FPA. 


SUMMARY 


The Animal Protein Factor Activity of Escherichia coli. 


The relationships between certain micro-orga- 
nisms and the Animal Protein Factors (A.P.F.) have 
been studied. As A.P.F. activity is found in faeces, 
it was investigated using intestinal micro-organisms 
such as E. coli and A. faecalis The test used was that of 
late-appearing lesions in surviving first generation 
rats on a deficient diet. Only E. coli has been shown 
to possess A.P.F. activity. E. coli cultures, administered 
in a daily dosage of 7 x 10° organisms per animal for 
75 days, is efficacious in manifestations involving the 
fur, and also acts upon the weight curve of rats. 
A. faecalis and a non-intestinal organism such as 
Sarcina flava have no A.P.F. activity. 


ZUSAMMENFASSUNG 
FPA-Wirksamkeit von Escherichia coli. 


Die Verfasser untersuchtend ie Beziehungen, die 
zwischen einigen Mikroorganismen und den FPA 
(= tierische Proteinfaktoren) bestehen. Nachdem man 
in den Faeces eine FPA-Wirksamkeit festgestellt hatte, 
wurde diese Wirksamkeit mit Darmbakterien, wie 
E. coli und Alc. faecalis, untersucht, wobei als Test die 
Spatlasionen in der ersten Generation der iiberleben- 
den und mit unzureichender Nahrung gehaltenen 
Ratten gewertet wurden. Lediglich das E. coli zeigte 
Zeichen einer PFA-Wirksamkeit. Die Kulturen von 
E. coli, die wahrend eines Zeitraumes von 75 Tagen 
in taglichen Mengen von 7.000.000.000 Keimen pro 
Tier verabreicht wurden, erwiesen sich wirksam auf 
die Erscheinungen seitens des Felles und der Ge- 
wichtskurve der Ratten. Keinerlei FPA-Wirkung 
konnte hingegen bei Alc. faecalis und bei dem nicht 
intestinalen Mikroorganismus Sarcina flava beobachtet 
werden. 


RESUMEN 
Actividad FPA del Escherichia coli. 


Los autores han estudiado las relaciones existentes 
entre algunos microorganismos y los Factores de Pro- 
teinas Animales (FPA). Dada la actividad FPA cons- 
tatada en las heces, se ha comprobado dicha actividad 
mediante micro-organismos intestinales como ser el 
E. coli y el Alc. faecalis, utilizando como « test » las 
lesiones tardias en los sobrevivientes de la primera 
generacién de ratas mantenidas a una dieta carenciada. 
Se ha demostrado que solamente el E. coli posee una 
actividad FPA. Los cultivos de E. coli, administrados 
a raz6n de 7 millares de millones de gérmenes por 
dia y por animal, se han demostrado eficaces sobre los 
fendmenos a cargo del pelo de las ratas y sobre la 
curva ponderal de las mismas. En cambio, el Ale. 
faecalis y un germen no intestinal como ser la Sarcina 
flava no han mostrado ninguna eficacia FPA. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELL’*UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. G. Di Guglielmo) 


L’Idrolisi enzimatica del radicale fosforico dell’s-tocoferolfosfato 


G. C. TOPI - A. ALESSANDRINI (*) 


INTRODUZIONE 


Tra gli esteri della vitamina E, sintetizzati 
in laboratorio negli ultimi anni, |’z-tocoferol- 
fosfato (x-TPh) ¢ stato oggetto di numerose 
indagini sperimentali per la posizione che il 
P é venuto acquistando nel metabolismo ani- 
male. Sebbene |’x-TPh non sia stato ritrovato 
in natura, né sia stata accertata la sua importanza 
nel metabolismo intermedio, numerosi ricer- 
catori ne hanno investigato le proprieta biolo- 
giche e vitaminiche. 


Sintetizzato per la prima volta da Karrer e Bussmann 
nel 1940 (1), gli é stata riconosciuta un’attivita vita- 
minica maggiore della vitamina E. La sua sommini- 
strazione orale in ratti in carenza di vitamina E au- 
menta la concentrazione di 2-tocoferolo libero nel 
sangue (2). 

Fra le azioni metaboliche attribuite all’s-TPh é 
da ricordare la capacita, anche se somministrato in dose 
minime, di riportare alla norma il consumo di o,, 
esaltato negli animali in carenza di vitamina E. An- 
che nei conigli resi distrofici per avitaminosi E, la som- 
ministrazione parenterale di «-TPh riconduce alla 
norma il consumo di 0,: questi effetti non si verifi- 
cano negli animali normali (3). Cid sarebbe dovuto, 
secondo Basinski ed Hummel (4), all’inibizione della 
succinodeidrogenasi da parte dell’«-TPh. 

Esso protegge inoltre i ratti dalla tetania conseguente 
a tiroido-paratiroidectomia (5). 

E stato anche dimostrato che il sale disodico del- 
l’a-TPh prolunga il tempo di emorragia del plasma 
ricalcificato: cid non sarebbe dovuto ad una elimi- 
nazione del Ca ionico del sistema, ma ad un primitivo 
effetto antitrombico che si manifesta sia in vivo che in 
vitro (6). L’effetto in vitro si ottiene per concentra- 
zioni eguali a quelle dell’x-TPh contenuto nel plasma 
umano. 

Zierler e Coll. (7) hanno dimostrato che la sommi- 
nistrazione sottocutanea o intraperitoneale del sale 
sodico dell’x-TPh nei ratti é seguita da atassia, flacci- 
dita muscolare e talora morte dopo parecchie ore. 
Negli animali sacrificati dopo 20’-30’ si € osservata 
una diminuzione del consumo di 0, da parte dei 


(*) Il lavoro spetta in parti uguali ai due AA. 


muscoli: tale azione sarebbe abolita dall’aggiunta di 
glucosio al sistema. Il consumo di 0, delle fettine di 
cervello e di fegato era invece normale. Il metabo- 
lismo basale risultava diminuito rispetto ai controlli 
senza che si potessero mettere in evidenza alterazioni 
micro- 0 macroscopiche della tiroide. 

Negli animali trattati con «-TPh, i succitati AA. 
hanno dimostrato, dopo iniezioni di adrenalina, una 
diminuzione di glucosio nel fegato non accompagnata 
da un’analoga diminuzione nei muscoli; cid farebbe 
supporre che I’2-TPh inibisca la glicogenolisi musco- 
lare. 

Kay e Balla (8) hanno trovato che l’attivita della 
tromboplastina @ diminuita dopo incubazione con 
Naz-TPh; tale inattivazione é inibita dall’aggiunta di 
fibrinogeno. 

La somministrazione orale di «-TPh non influenza 
l’eliminazione di urea, creatina e creatinina, mentre con 
la somministrazione sottocutanea si ha un aumento 
della loro escrezione con riduzione della diuresi (9). 

Molto importante é@ anche I’azione esercitata dal- 
l’a-TPh in vitro sulle attivita enzimatiche soprattutto 
del muscolo. 

Tra l’altro ricorderemo che protegge, ana- 
logamente alla digitossina, il coenzima I° dalla distru- 
zione ad opera della nucleotidasi in un sistema anae- 
robico acido lattico-deidrogenasi di preparati di cucre 
di cavia deficenti di vitamina E; si ha perd, contem- 
poraneamente, una diminuzione della velocita di 
reazione del sistema per inibizione diretta della dei- 
drogenasi (10). 

Anche la sintesi della fosfocreatina, in assenza di 
KCl, da parte di un omogenato di cuore di cavia é 
potenziata dall’aggiunta di mg 0,1-1 di a-TPh; questa 
azione é inibita dall’aggiunta di 400 micromole di 
KCI (11). 

L’azione inibente sugli enzimi pil nota e piu stu- 
diata é quella sulla succino-ossidasi (12). Sarebbe pro- 
vocata dalla diminuzione del Ca dovuta alla sua com- 
binazione con I’a-TPh. 

Ames suggerisce che la diminuzione del Ca inibisca 
l’attivazione della difosfopiridinnucleotidasi, per cui si 
avrebbe la persistenza del difosfopiridinnucleotide 
che, a sua volta, causerebbe l’inibizione della succinos- 
sidasi da parte dell’ossalacetato. Secondo lavori pit 


Al Prof. L. Travia, Aiuto della Clinica, che ci ha consigliato 
e guidato nella redazione del presente lavoro i nostri pit vivi 
ringraziamenti. 
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recenti, avrebbe pero anche molta importanza il radi- 
cale fosforico dell’s-TPh poiché i tocoferoli liberi 
hanno azione inibitrice solo ad alte concentrazioni e 
per contatto prolungato (13). 

Cid é@ stato anche confermato da Govier (14) che 
avrebbe anzi dimostrato che tale inibizione viene 
neutralizzata da amine simpaticomimetiche aggiunte 
al sistema. Tali composti infatti provocano un au- 
mento del consumo di 0). 

Secondo Rabinovitz l’inibizione della succinossidasi 
del cuore di ratto da parte dell’x-TPh sarebbe invece 
dovuta a un blocco dell’interazione della deidrogenasi 
succinica con il citocromo C (I5). 

Effetti inibitori minori, sia pure evidenti, che au- 
mentano con il crescere della concentrazione di 
a-TPh nel sistema, si avrebbero anche per la deidro- 
genasi succinica, per la citocromo-ossidasi e per la 
citocromo-reduttasi: a concentrazioni molto basse 
(intorno a 10-5 M) I’2-TPh avrebbe invece azione atti- 
vante sulla succinossidasi (16). 

L’a-TPh previene anche la riduzione del cito- 
cromo C da parte dell’acido ascorbico (5). 

L’a-TPh si comporta anche da antiproteolitico ri- 
spetto alle proteasi del plasma, alla tripsina cristallina, 
alle leucoproteasi e, in grado minore, verso la pa- 
paina (6, 17). 

L’s-TPh diminuisce anche [l’attivita dell’iperten- 
sinasi del siero umano normale e di quello di donna 
gravida (17). 

L’a-TPh inibisce ugualmente la sintesi del fosfageno 
da parte di omogenati di cuore (10) e, in vitro, l’atti- 
vita della fosfatasi acida (18). 

Contrariamente a cid, altri AA. hanno dimostrato 
che l’azione inibente sulla fosfatasi da parte del 3-17 
difosfato di estradiolo é neutralizzata dall’s-TPh, 
che non colpisce perd l’attivita inibente del proge- 
sterone, del 3-fosfato di estrone e della florizina (19). 

L’a-TPh é uno dei migliori inibitori della ialuroni- 
dasi a pH 7 (20) e della colinesterasi (21): secondo 
Jacobi e Coll. l’'a-TPh inibirebbe l’azione della cito- 
cromo C — ossidasi malica, ma non il sistema bleu 
di metilene — ossidasi malica, né la D — aminossidasi 
acida, l’uricasi, ,un’adenosintrifosfato contenente Ca, 
né la fosfatasi acida del fegato (21). 

L’a-TPh inibisce in vitro l’azione dell’arginasi, 
mentre in vivo la sua somministrazione orale non 
altera l’attivita dell’arginasi epatica (9, 22). 

Sebbene in vitro, come abbiamo accennato, sia 
stata dimostrata un’azione inibente su di esse, l’inie- 
zione di #-TPh non ha modificato le seguenti atti- 
vita enzimatiche del muscolo di ratto: succino-ossi- 
dasi, ATP, citocromo-ossidasi, fosfatasi acida, glico- 
lisi, consumo di acetacetato, e proteinasi (substrato 
di Hb.; 7). 

Se questa notevole mole di lavori é stata rivolta 
allo studio dell’attivita biologica dell’s-TPh ancora 
oggi risulta poco studiato il suo metabolismo e il 
suo ciclo di utilizzazione da parte dell’organismo 
animale. 

Secondo Karrer (1) non sono state portate conferme 
all’ipotesi che l’estere fosforico della vitamina E sia 


idrolizzato nell’organismo, sebbene le esperienze di 
Engel (2) sembrino affermare il contrario. 

Gli esperimenti in vitro con fosfatasi di fegato, di 
siero e di lievito di birra non hanno mostrato libera- 
zione di H,PO,, né é stato dimostrato che la sommi- 
nistrazione di forti quantita di 2-TPh provochi un 
aumento della eliminazione di tocoferolo libero. 

Prendendo spunto da queste ricerche ab- 
biamo voluto saggiare l’attivita idrolitica della 
fosfatasi alcalina estratta dalla milza di bue 
sull’x-tocoferolfosfato. 


TECNICA 


La disposizione dell’esperienza é stata ese- 
guita secondo il seguente schema. 


Prove |x 5 | 6 
| Fosfatasi alcalina (img t/ec) cc | —| 2 | —| 2 | 2 | 2 
| a-tocoferolfosfato 0,309% cc 1 | - sis 
B-glicerofosf. di Na 0,038 % cc | — | — laehes 
| tampone diglicorollapH9,1cc | 4 4/14/41] 4) 


La fosfatasi alcalina é stata estratta dalla mil- 
za di bue secondo la tecnica gia esposta in un 
precedente lavoro (23). La sua soluzione é stata 
preparata sciogliendo mg 1 di sostanza secca 
per ogni cc di H,O ed é stata filtrata prima 
dell’uso per crogiuolo poroso di jena 10 G. 

La soluzione di x-tocoferolfosfato al 0,30% 
contiene y 177 di P per cc (*) 

La soluzione di $-glicerofosfato di Na 
0,038 % contiene y 39,9 di P per cc (*). 

Di ogni prova si é allestita una serie di quat- 
tro campioni eguali in palloncini tarati a 10 cc. 
Un campione di ciascuna prova é stato letto 
immediatamente, gli altri rispettivamente dopo 
incubazione in termostato a 37° per 6-12 ¢ 24 h. 

Al momento della determinazione si é in- 
terrotta l’azione enzimatica raffreddando ed 
aggiungendo ugual volume (cc 10) di acido 
tricloroacetico al 20%. Dopo qualche minuto 
si é filtrato su filtri Whatman n. 50 e su 5 cc 
del filtrato (che corrispondono a 1/4 delle so- 
stanze messe in reazione) si é eseguita la deter- 
minazione del P con il metodo di Briggs. Le 


(*) Hi titolo esatto del contenuto in P, calcolato teoricamente, 
delle soluzioni di a-tocoferolfosfato e di f-glicerofosfato di Na 
é stato controllato con determinazioni del P totale, previo ince- 
nerimento in Kjeldall con H2SO,4 concentrato. 
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letture sono state eseguite sulla prova in bianco 
(ripetuta ogni volta) al fotometro a cellula 
fotoelettrica, previa esecuzione di una curva 
di taratura su soluzioni a contenuto noto di 
fosforo. E da rilevare che in nessuna delle 
nostre esperienze si é riscontrata una idrolisi 
spontanea dell’x-tocoferolfosfato anche dopo 
incubazione in termostato a pH 9,1 e che non 
é stata mai rilevata la presenza di quantita ap- 
prezzabili di P nel tampone. 
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Come controllo sono state eseguite prove 
contemporanee con fosfatasi alcalina inattivata 
mediante ebollizione per 10’, riportata a vo- 
lume e controllata su substrato di $-glicero- 
sfato di Na. 


RISULTATI 


Riportiamo qui il protocoilo di una delle 
esperienze eseguite, da cui si rileva l’azione 
della fosfatasi alcalina sull’x-tocoferolfosfato. 


Fosforo scisso 


dopo 6 h dopo 12h | dopo 24h 
| mg | % m | % | % 
| mg | 
Enzima + 
f-glicerofosfato di 
0,0070! 70,2 0,0088| 88,2 |0,0073| 73,2 
Enzima + | | 
| a-tocoferolfosfato |0,0073) 15,59|0,0132) 29,83|0,0122| 27,57 
Enzima inattivato | 
£-glicerofosfato di | | 
Enzimainattivato | | | 
| | 
CONCLUSIONI 


1) E stata sperimentata l’azione della fosfatasi 
alcalina, estratta dalla milza di bue, sull’estere 
fosforico dell’x-tocoferolo. 


2) Dai dati sperimentali ottenuti risulta 
dimostrato che si ha una scissione del radicale 
fosforico che raggiunge al massimo il 30% 
circa del P totale dopo 12 h di incubazione del 
sistema a 37°. Si stabilisce successivamente 

fosfatasi 
— H, 


un equilibrio tra «-tocoferolfosfato 
PO, + 2-tocoferolo. 


3) Cid dimostra che l’acido fosforico é le- 
gato, almeno in parte, all’x-tocoferolo con un 
legame estere. 


4) Si pud quindi concludere che sebbene la 
importanza biologica dell’x-tocoferolfosfato 
non sia stata ancora bene stabilita, né sia stato 
accertato il suo ruolo nel metabolismo, si pud 
ritenere come dimostrata in vitro la possibilita 
di una scissione almeno parziale del suo radi- 
cale fosforico. 
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RIASSUNTO 


Gli AA. hanno saggiato l’azione della fosfatasi alca- 


lina sull’«-tocoferolfosfato; i loro risultati dimostrano 
che si pud avere una scissione di circa il 30 % del P to- 
tale contenuto nell’a-tocoferolfosfato, il che dimostra 
che, almeno in parte, il P é legato all’z-tocoferolo con 
legame estere. 


RESUME 


L’hydrolyse ‘enzymatique du radical phosphorique de 

Les auteurs ont essayé l’action de la phosphatase 
alcaline sur I’2-tocophérolphosphate; leurs résultats 
montrent qu’il peut y avoir une scission d’environ 
30 p. 100 du P total contenu dans I’z-tocophérolpho- 
sphate, ce qui prouve que, tout au moins en partie, 
le P est lié a l’a-tocophérol sous forme d’ester. 


SUMMARY 


The enzymatic hydrolysis of the phosphoric radicle of 

«-tocopherolphosphate. 

The authors have tested the action of alkaline pho- 
sphatases upon 2-tocopherolphosphate; the results 
show that a splitting off of approximately 30% of the 
total P contained in the 2-tocopherolphosphate may 
occur. This demonstrates, at least in part, that the 
P is tied to the a-tocopherol by ester linkage. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die enzymatische Hydrolyse des Phosphor-Radikals des 
a-Tocopherol-Phosphats. 

Die Verfasser haben die Wirkung der alkalinen 
Phosphatase auf das 2-Tocopherol-Phosphat unter- 
sucht; aus ihren Ergebnissen geht hervor, dass man 
eine Abspaltung von etwa 30% des gesamten im 
2-Tocopherol-Phosphat enthaltenen Phosphors erzie- 
len kann, und dies beweist, dass der Phosphor wenigs- 
tens teilweise mit dem 2-Tocopherol mittels Ester- 
bindung gebunden ist. 


RESUMEN 


La idrélisis enzimdtica del radical fosforico del a-tocoferol- 
fosfato. 
Los autores han ensayado la accién de la fosfatasa 
alcalina sobre el 2-tocoferolfosfato; los resultados de- 


muestran que puede haber una separacién de aproxi- 
madamente un 30% del P total contenido en el 
a-tocoferolfosfato, lo que prueba que, por lo menos 
en parte, el enlace del P con el 2-tocoferol se produce 
bajo forma de éster. 
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REPARTO BIOLOGICO DEI LABORATORI DI RICERCHE DELLA LEPETIT S.p.A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Osservazioni sperimentali sui rapporti fra triptofano, 
piridossina e ghiandole endocrine 


F, M. CHIANCONE - E. GINOULHIAC - L. MAINARDI - L. T. TENCONI 


Esponiamo i risultati della prima parte di uno 
studio che abbiamo iniziato sopra l’influenza 
delle ghiandole endocrine sul metabolismo del 
triptofano, metabolismo collegato, come é 
noto, alla piridossina: la carenza di questa vita- 
mina determina un grave perturbamento nel- 
l’orientamento metabolico del triptofano. 
anche noto che esistono dei rapporti fra ghian- 
dole endocrine in genere e piridossina; rela- 
zioni fra dette ghiandole ed il metabolismo del 
triptofano possono pure essere sospettate da 
alcuni lavori comparsi gia nella letteratura (1, 

La prima parte del nostro studio riguarda le 
osservazioni sperimentali effettuate su ratti ipo- 
fisectomizzati 0 surrenectomizzati od ovariec- 
tomizzati. Abbiamo trattato questi animali con 
un carico unico di triptofano ed abbiamo pra- 
ticato, sulle urine raccolte 24 h dopo tale ca- 
rico, l’analisi cromatografica su carta per lo 
studio dei seguenti metaboliti del triptofano: 
acidi chinolincarbonici (acido chinurenico e 
acido xanturenico), gruppo delle chinurenine 
(chinurenina, ossichinurenina, relativi acetil- 
derivati e coniugati in genere), corpi antrani- 
lici (acido antranilico, acido ossiantranilico, 
loro coniugati) (4, 5). 

Parallelamente abbiamo eseguito delle espe- 
rienze in ratti non operati della ablazione di 
ghiandole endocrine o che avevano subito |’in- 
tervento operatorio senza perd arrivare al- 
l’asportazione delle ghiandole (cosiddetta finta 
operazione, allo scopo di avere dei dati relativi 
allo stress operatorio); quando ci é stato possi- 
bile, abbiamo pure ‘sperimentato su animali 


Comunicazione al IT Congresso Internazionale di Biochi- 
mica, Parigi, luglio 1952. 
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in cui abbiamo abbinato le due condizioni: 
asportazione della ghiandola e carenza di piri- 
dossina. In questi casi avevamo naturalmente 
come confronto ratti in carenza piridoxinica, 
ma senza asportazione di ghiandole endocrine. 

Il triptofano veniva somministrato per os in 
una dose di mg 500/kg; il cromatogramma 
delle urine — cromatografia ascendente — 
veniva effettuato con carta Whatman n. 1, sol- 
vente miscela di acqua-butanolo-acido acetico. 

Si sono usati ratti adulti dello stesso sesso 
(maschi per adrenalectomia o ipofisectomia, 
femmine per ovariectomia) tutti del nostro 
allevamento, divisi in gruppi di almeno 4 ani- 
mali ciascuno. 

La dieta, come pure l’acqua (sostituita da 
soluzione fisiologica negli animali adrenalec- 
tomizzati), veniva fornita ad libitum. 

La dieta usata aveva la seguente composi- 
zione: 
miscela in parti uguali di frumento e riso verde maci- 
nati 73, caseina greggia 15, latte in polvere col 26% 
di grasso 10, miscela salina (NaCl e CaCO,) 2; per gli 
animali a dieta priva di piridossina: amido di riso 68, 
caseina priva dei fattori del complesso B 18, olio d’o- 
liva 10, miscela salina di Osborne e Mendel 4, vita- 
mina A 400 U.L, vitamina D s0 U.L, in pit i seguenti 
fattori del complesso B somministrati per sonda pro 
capite, pro die: aneurina gamma 10, lattoflavina 
gamma 20, nicotinamide gamma 300, calcio d-panto- 
tenato gamma §0; a questa soluzione si aggiungevano 
gamma 20 di piridossina quando si voleva comple- 
tare la somministrazione con detta vitamina. 

I dati dei protocolli delle esperienze sono 
riuniti nelle tabelle; la presenza di un meta- 
bolita é indicata con un segno di positivita; pid 
segni di positivita corrispondono ad una mag- 
giore intensita del reperto cromatografico. Ab- 
biamo inteso cosi di rendere in maniera sem- 
plice l’evidenza del quadro cromatografico; un 
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Quapro I 


Analisi cromatografica delle urine di ratte normali e ovariectomizzate. 
(Raccolta di 24 h dopo un carico orale di triptofano 500 mg/kg). 


| Coniugati 3-ossichinurenina Rf 0,10 


| N®@-acetil-3-ossichinurenina Rf 0,78 
N®-acetil-chinurenina Rf 0,81 .... 

Sp 


Ovariectomizzate 
Ovariectomizzate da 45 giomil de 330 gional 
[+] 
[+] 
[++] 
+ + ++ 


presenza solo in tracce [] presenza solo in alcuni casi. 


valore sub-quantitativo a questi diversi gradi 
di positivita pud essere attribuito, nel nostro 
caso, in quanto confortati dai dati ottenuti 
eseguendo parallelamente dosaggi per via chi- 
mica di alcuni metaboliti. Per tale motivo, nel 


commento ai risultati delle esperienze mette- 
remo in rilievo sia la presenza o meno di un 
metabolita, sia le variazioni pit: evidenti. Per 
le condizioni particolari, rimandiamo ad ogni 
singola prova. 


Quapro II 


Confronto fra lo spettro cromatografico delle urine di ratte normali ed ovariectomizzate in rapporto alla 
carenza di piridossina. 


(Raccolta di 24 h dopo un carico orale di triptofano s00 mg/kg). 


A dieta completa 


A dieta priva di piridossina da 50 gg 


Ovariectomizzate da 120 gg 


Non ovariec- Non 
tomizzate ovariectomizzate + pirodossina 
100 y/os per 8 gg 

Coniugati 3-ossichinurenina Pf 0,10............. ++ ld 

Coniugati acido antranilico ++ 
N®-acetil-3-ossichinurenina Rf 0,78 [+] ++ +--+ 
N®-acetil-chinurenina Rf 0,81 ++ +++ 

Acido 2... + 


* presenza solo in tracce. 


[] presenza solo in alcuni casi. 
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Quapro III 


Analisi cromatografica delle urine di ratti adrenalectomizzati. 


A dieta completa 


(Raccolta di 24 h dopo un carico orale di triptofano 500 mg/kg). 


__| Alla stessa dieta arricchita di By, 


" Adrenalectomizzati 

da 24h | da4 gg da 8 gg Non adrenalec- | | 
| 
— 
Coniugati 3-ossichinurenina Rf 0,10 
Coniugati chinurenina Rf 0,15 ..... | 
Coniugati acido antranilico ......... +++ +4 + + >> rT ++ | 
Acido xanturenico + + ++ 
t+++4++ ++ + ++ +++++ +++ 
N*-acetil-3-ossichinurenina Rf 0,78 . {+] {++] 

N®-acetil-chinurenina Rf 0,81 ...... [+4] [++] | 

| Acido 3-ossiantranilico ............. ++ ++ ++ + 


Acido antranilico . 


(') 100 gamma al giorno. * presenza solo in tracce. 


ESPERIENZE 
IN RATTE OVARIECTOMIZZATE 


L’esperienza é stata condotta in due gruppi di 
ratte ovariectomizzate, le quali hanno ricevuto 
il carico di triptofano rispettivamente dopo 45 
e 330 giorni dall’ovariectomia. Nel quadro I 
sono riassunti i risultati dell’analisi cromato- 
grafica. Questi risultati dimostrano: 


dope 45 giorni dall’ ovariectomia: assenza degli 
acetilderivati della chinurenina e dell’ ossichinu- 
renina (confronto con le urine delle ratte non 
ovariectomizzate) ; 


dopo 330 giorni dall’ovariectomia: al quadro 
precedente si aggiunge scomparsa dell’acido 
antranilico e comparsa dell’acido 3-ossiantra- 
nilico. Si nota anche, in quest’ ultimo caso, au- 
mento di eliminazione dell’acido xanturenico 
ed un pit debole reperto cromatografico per 
l’acido chinurenico. 


Essendo noti i rapporti fra la piridossina ed il 
metabolismo del triptofano da noi studiato, é 
conveniente un confronto dei risultati sud- 
detti con lo spettro cromatografico delle urine 
di ratti carenzati in piridossina (quadro II): 
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[ ] presenza solo in alcuni casi. 


1) in ratte a dieta priva di piridossina lo 
spettro cromatografico delle urine é identico 
sia nelle ratte non ovariectomizzate, sia nelle 
ratte ovariectomizzate; 


2) in ratte a dieta priva di piridossina e trat- 
tate con somministrazione orale di questa vitamina 
si riscontra anche per le ovariectomizzate con 
uno spettro cromatografico molto vicino al 
normale; unica variante la comparsa dell’acido 
3-ossiantranilico. 


ESPERIENZE 
IN RATTI ADRENALECTOMIZZATI 


Le esperienze sono state condotte in tre 
gruppi if ratti adrenalectomizzati, i quali hanno 
ricevuto il carico di triptofano rispettivamente 
a 24h, 4 giorni, 18 giorni, dopo l'asportazione 
dei surreni. I dati dell’analisi cromatografica 
sono riportati nella tabella Ill. Questi risultati 
dimostrano: 


1) dopo 24 h dall’adrenalectomia: comparsa 
dell’acido 3-ossiantranilico e riduzione della 
macchia dell’acido chinurenico; diminuzione 
dell’acido xanturenico; 
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Quapro IV 
Analisi cromatografica delle urine di ratti adrenalectomizzati a dieta carenzata in piridossina, da 50 giorni. 
(Raccolta di 24 h dopo un carico orale di triptofano 500 mg/kg). 


Non adranalec- 


tomizzati 
Coniugati 3-ossichinurenina Rf 0,10 ........ 
Coniugati chinurenina Rf 0,15 ............. +4 
Coniugati acido antranilico ................ 
N®-acetil-3-ossichinurenina Rf 0,78.......... 
N*-acetil-chinurenina Rf 0,81 .............. +++ 


Acido 3-ossiantranilico 


Acido antranilico 


} 


(') Negli ultimi 5 giorni un carico giornaliero di 100 gamma di piridossina pro capite. 


2) dopo 4 giorni dall’adrenalectomia: assenza 
completa degli acetilderivati e dei coniugati 
in genere della chinurenina e della 3-ossichinu- 
renina; diminuzione dell’acido xanturenico e 
pitt accentuata riduzione della macchia del- 
lacido chinurenico; 

3) dopo 18 giorni dall’ adrenalectomia: come 
in 2). 


La diminuzione dell’acido xanturenico, che 
in questi ratti non é notevole in senso assoluto 
(piccola essendo la quantita di acido xanture- 
nico che si ritrova nelle urine in queste condi- 
zioni), ci ha consigliato di ripetere |’esperienza, 
con lo stesso schema, su ratti in carenza di piri- 
dossina che come ¢ noto — eliminano una 
forte quantita di acido xanturenico. 

Nella tabella IV sono confrontati i risultati 
ottenuti in un gruppo di ratti non adrenalec- 
tomizzati ed in un gruppo di ratti adrenalec- 
tomizzati, entrambi in condizioni di carenza 
piridossinica. Esso dimostra: 

1) dopo 24 h dall’adrenalectomia: pit deboli 
le macchie dell’acido chinurenico, della chinu- 
renina e dei suoi coniugati; pit intense quelle 
della 3-ossichinurenina e dei suoi coniugati; 
diminuzione dell’acido xanturenico; 


Adrenalectomizzati 


da 18 gg da 8 gg (') 


da 24h da 4 gg 


[ ] presenza solo in alcuni casi. 


2) dopo 4 e 18 giorni dall’adrenalectomia: 
permangono qualitativamente le stesse varia- 
zioni. 

Da osservare che la macchia cromatogra- 
fica della 3-ossichinurenina é aumentata note- 
volmente gia nella prova a 4 giorni dall’in- 
tervento e¢ quella della chinurenina é diminuita 
nella prova a 18 giorni. 

Per quanto riguarda l’acido xanturenico, si 
nota che anche quando il suo valore permane 
uguale al gruppo di controllo (es.: dopo 18 
giorni dall’adrenalectomia), risulta sempre pid 
basso di quello che comporterebbe la prolun- 
gata carenza piridossinica. 


Dopo 8 giorni dall’adrenalectomia: di cui i 
primi 3 senza carico di piridossina e gli altri 
$ con un carico giornaliero di 100 gamma, il 
quadro metabolico si modifica senza ripor- 
tarsi perd a quello degli animali a dieta nor- 
male, salvo che per l'acido xanturenico. In- 
fatti la somministrazione di piridossina fa scom- 
parire chinurenina e 3-ossichinurenina (con ri- 
duzione anche dei rispettivi coniugati) e com- 
parire l’acido 3-ossiantranilico; pid intensa la 
macchia dell’acido chinurenico, ma non come 
negli animali normali. 
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QuapRo V 


Analisi cromatografica delle urine di ratti ipofisectomizzati. 
(Raccolta di 24 h dopo un carico orale di triptofano s00 mg/kg). 


Non ipofisec- |_ 


tomizzati 
| Coniugati 3-ossichinurenina Rf 0,10 
Coniugati chinurenina Rf 0,15 ......... 
[+] 
Coniugati acido antranilico ............. toes 
| N*-acetil-3-ossichinurenina Rf 0,78 ..... [+] 


N*-chinurenina Rf 0,81 


| Né-chinorenina RE 
| 
| 


* presenza sole in traccie. 


Acido-3-ossiantranilico 


Acido antranilico 


Nelle urine eliminate da ratti con finta adre- 
nalectomia e sottoposti a carico di triptofano 
dopo 24 h dall’intervento, non si nota alcuna 
variazione del quadro metabolico in confronto 
a quello degli animali integri di controllo.. 


ESPERIENZE 
IN RATTI IPOFISECTOMIZZATI 


I ratti di questa esperienza vennero divisi in 
gruppi omogenei ed ipofisectomizzati: dopo 3 
ovvero 8 ovvero 26 giorni dall’intervento ri- 
cevettero il carico orale di triptofano. Il quadro 
V riassume i risuttati dell’analisi cromatogra- 
fica in rapporto al tempo fra l’ipofisectomia e il 
carico di triptofano. Questi risultati dimo- 
strano: 


1) dopo 3 giorni dall’ipofisectomia: scom- 
parsa di acido antranilico; assenza di acetilde- 
rivati, di chinurenina e di ossichinurenina; 

it debole la macchia dell’acido chinurenico; 
st aumento di acido xanturenico; 


2) dopo 8 giorni dall ipofisectomia: comparsa 
di acido ossiantranilico in forma coniugata, 
di ossichinurenina e di coniugati della ossichi- 
nurenina e chinurenina; pid debole la macchia 
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[] presenza solo in alcuni casi. 


A dieta completa 
Ipofisectomizzati wean 

da 3 gg | da 8 gg da 26 gg | fisectomizzati 
6 +++ > 

++ +++ 
++ 
+ +tt++ | 

a4 | 


} H compare solo dopo idrolisi acida. 


dell’acido chinurenico; assenza di acetilderi- 
vati di chinurenina e di ossichinurenina; au- 
mento di acido xanturenico; 


3) dopo 26 giorni dall ipofisectomia: come 
in 2), ed inoltre comparsa di chinurenina e di 
acido 3-ossiantranilico. 


E anche interessante lo studio dello stesso 
metabolismo in ratti ipofisectomizzati e trat- 
tati con piridossina, come ora diremo. 

Nel quadro V il confronto con i risultati 
dell’analisi cromatografica di ratti carenzati 
di piridossina mostra delle differenze: 

a) rispetto all’acido ossiantranilico, che é 
presente nelle urine di animali ipofisectomiz- 
zati; 

b) rispetto agli acetilderivati di chinure- 
nina e di ossichinurenina, che sono presenti 
nelle urine di ratti carenti di piridossina. 

Inoltre il cromatogramma della chinurenina 
é molto pid intenso nelle urine di questi ultimi 
animali, mentre quello della 3-ossichinurenina 
é uguale o poco pit intenso negli ipofisecto- 
mizzati. 

Il quadro VI riassume i risultati dell’analisi 
cromatografica negli animali ipofisectomizzati 
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Quapro VI 


Analisi cromatografica delle urine di ratti 
(Raccolta di 24 h dopo un carico orale di triptofano 500 mg/kg). 


ipofisectomizzati trattati con piridossina. 


Ipofisectomizzati e trattati con piridossina 
Non Contemporaneamente A distanza 
ipofisecto- 
| | ag | da 26 | By daly |B, dal 
al 19° g (2) al 26° g (') 26°¢ 
Coniugati 3-ossichinurenina Rf 0,10. . ++ ++ | | 
Coniugati chinurenina Rf 0,15 ..... ++ +4 | 
[+] % 4 
[+] + + 
Coniugati acido antranilico ........ +++ | | 
Acido xanturenico |] tte | +4444 | | 44444 | 
Acido chinurenico | +++++]/++++] +4 ++ | ++ 
N-acetil-3-ossichinurenina Rf 0,78 . [+] | + | 
N *-acetil-chinurenina Rf 0,81 ...... [++] 
Acido 3-ossiantranilico ............ + + | + 
Acido antranilico ++ ++ | ++ 


[] presenza solo in alcuni casi. 
() = 290 gamma/die os. 


presenza solo in tracce. 
('!) = 200 gamma/die sottocute. 


e trattati con piridossina, in diverse modalita. 
Questi risultati dimostrano: 


1) trattamento piridossinico contemporaneo al- 
lipofisectomia: scomparsa dei coniugati di acido 
antranilico e assenza degli acetilderivati di chi- 
nurenina e di ossichinurenina; man mano che 
ci si allontana dall’ipofisectomia comparsa di 
acido 3-ossiantranilico e di un coniugato del- 
l’ossichinurenina, pit: debole la macchia del- 
l’acido chinurenico, aumento di acido xantu- 
renico; 


2) trattamento piridossinico a distanza dal- 
l'ipofisectomia: scomparsa di acido antranilico 
e assenza degli acetilderivati di ossichinurenina 
e di chinurenina; comparsa di chinurenina, 
ossichinurenina e rispettivi coniugati non aceti- 
lati, di acido 3-ossiantranilico in forma coniu- 
gata; pitt debole la macchia dell’acido chinu- 
renico; aumento di acido xanturenico. 


L’influenza della piridossina pud essere mag- 
giormente rimarcata confrontando i risultati 
del quadro VI con quelli di ratti ad alimenta- 
zione carenzata di piridossina ¢ trattati poi con 
piridossina. 


} { compare solo dopo idrolisi acida. 
() = 100 gamma/die os, 


Il quadro VII mostra questo confronto: 


1) in ratti non ipofisectomizzati, a dieta 
priva di piridossina, la somministrazione di 
questa vitamina riporta alla norma lo spettro 
cromatografico ottenuto nelle urine dopo ca- 
rico di triptofano, dose unica mg 500/kg/os; 

2) in ratti ipofisectomizzati: a dieta non priva 
di piridossina, la somministrazione di questa 
vitamina riporta alla norma, salvo la presenza 
di acido 3-ossiantranilico, lo spettro cromato- 
grafico solo se l’esame si pratica dopo pochi 
giorni dall’ipofisectomia e se la somministra- 
zione viene effettuata contemporaneamente al- 
l’ipofisectomia. 


Si registra altrimenti il caso singolare del- 
l’incapacita della piridossina al verso 
la norma I’orientamento metabolico che si pre- 
sentava per molti punti vicino a quello degli 
animali in carenza di piridossina. 

Come gia riferito per l’adrenalectomia, an- 
che per il gruppo degli ipofisectomizzati ¢ 
stato rilevato che per i ratti sottoposti a finta 
ipofisectomia non si riscontra nelle urine 
delle 24 h successive ad un carico di tripto- 
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Quapro VII 


Confronto fra lo spettro cromatografico delle urine di ratti normali o ipofisectomizzati in rapporto alla piridossina, 


(Raccolta di 24 h dopo un carico orale di triptofano s00 mg/kg). 


| 


Non ipofisectomizzati 


Ipofisectomizzati 


| in carenza di Bs (50 gg) | da 8 giorni da 26 giorni | 
50° g cute cute | 
Coniugati 3-ossichinurenina Rfc,10 ++ 
Coniugati chinurenina Rf 0,15 .. +++ Fs ++ | | 
| 3-ossichinurenina............... [+] | | 
Coniugati acido antranilico...... fo obs 
| Acido xanturenico Sis | ++] +4+4+4++4+4+ +++4+ | 44+4+44+ 
| Acido chinurenico...... +4444 +++ | +4444 “+ 
N?-acetil-3-ossichinurenina R£0,78 | [+] 
N®@-acetil-chinurenina Rf o,81 ... ~++ + 
Acido 3-ossiantranilico ........ | + 
| Acido antranilico .............. ++ | ++ | | en | +{ 


* presenza solo in tracce. [] presenza solo in alcuni casi. 


fano alcuna variazione del quadro metabolico 
di detto aminoacido in confronto a quello 
degli animali integri di controllo. 


OSSERVAZIONI 


Stabilita l’influenza dell’asportazione di ogni 
singola ghiandola sul metabolismo del tripto- 
fano, ci sembra interessante accostare, in uno 
schema d’insieme, le variazioni riscontrate per 
mettere in rilievo gli effetti che sono comuni 
alle ghiandole studiate e quelli invece partico- 
lari ad una sola ghiandola. 

Dallo schema n. 1, che rappresenta in 
forma semplice la via metabolica del tripto- 
fano — fatta astrazione delle attivita enzima- 
tiche che vi partecipano e che gli studi di nume- 
rosi AA. hanno ipotizzate o gia confermate — 
risulta evidente che l’asportazione di una delle 
tre ghiandole succitate riduce la presenza nelle 
urine di acido chinurenico e determina la com- 
parsa di acido 3-ossiantranilico. 

La costanza di questi due reperti, la ridu- 
zione delle macchie dell’acido antranilico e la 
notevole eliminazione di acido xanturenico 
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} { compare solo dopo idrolisi acida. 


dopo ipofisectomia od ovariectomia starebbe- 
roa dimostrare l’instaurarsi di condizioni favo- 
renti anzitutto l’ossidazione in posizione 3) del 
nucleo della chinurenina. Questo ci sembra il 
rilievo pit importante della nostra esperienza, 
allo stato attuale. 

I dati sull’eliminazione di 3-ossichinurenina 
d’altra parte non sono altrettanto univoci. 
Noi inf ti abbiamo riscontrato per questo 
metabolita una positivita di reazione, all’ana- 
lisi molto alta negli animali 
ipofisectomizzati (e questo si accorderebbe con 
i reperti di cui al punto precedente), mentre 
mi adrenalectomizzati la positivita della rea- 
zione é debolissima (tracce) e negli ovariecto- 
mizzati scomparsa del tutto. 

Ma poiché negli ovariectomizzati abbiamo 
ottenuto sempre un aumento netto dell’acido 
xanturenico e del cromatogramma dell’acido 
3-ossiantranilico e, per quest’ultimo, una pit 
intensa reazione cromatografica anche negli 
adrenalectomizzati, dobbiamo ritenere valida 
Vipotesi della facilitazione al processo ossidativo 
precedente la ciclizzazione, quale risulta dalle 
nostre esperienze. 
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1] fatto che un aumento della positivita della 
reazione per la 3-ossichinurenina non si sia 
riscontrato nel cromatogramma delle urine 
degli animali adrenalectomizzati od ovariecto- 
mizzati, ma solo in quelle degli animali ipo- 
fisectomizzati, pud essere variamente inter- 
pretato. E da tener presente anzitutto che noi 
abbiamo esaminato un campione delle urine 
globali di 24 h (in alcuni soggetti anche I’e- 
same delle urine delle successive 24 h é stato 
negativo per la presenza di 3-ossichinurenina) ; 
si pud anche pensare che la formazione di 
3-ossichinurenina e la sua metabolizzazione si 
svolgano con una velocita di reazione tale da 
consentire di mettere in evidenza questo com- 
posto solo quando esso si forma in quantita 
molto alte, come nel caso degli ipofisecto- 
mizzati. 

Oltre che col notevole aumento dei pro- 
dotti del metabolismo della 3-ossichinurenina 
(in particolare dell’acido xanturenico) si ac- 
corda con I’ipotesi di un orientamento meta- 
bolico nel senso della facilitazione ai processi 
ossidativi la constatazione che |’eliminazione 
degli acidi antranilico e chinurenico arriva 
anche a scomparire mentre la chinurenina ri- 
mane praticamente invariata; evidentemente 
l’ossidazione del nucleo della chinurenina viene 
in questi casi a prevalere sul processi che por- 
tano alla formazione di acido antranilico e di 
acido chinurenico. 

Allo stato della nostra sperimentazione, pos- 
siamo quindi ammettere Pipotes prima avan- 
zata; altre esperienze con |’uso di ormoni sin- 
goli e studiando anche il comportamento dei 
corpi nicotinici come espressione dell’ulte- 
riore metabolismo dell’acido 3-ossiantranilico 
contribuiranno a chiarire la questione in via 
definitiva, tanto pid se le singole tappe dello 
schema del metabolismo del triptofano che 
noi abbiamo assunto per la nostra discussione 
saranno anch’esse meglio precisate. 

Nei confronti dell’influenza della piridos- 
sina, lo schema n. 2 mostra quali sono le espres- 
sioni metaboliche che an animali adrena- 
lectomizzati 0 ipofisectomizzati vengono modi- 
ficate dalla somministrazione della vitamina. 
Premesso che nelle urine di ratti piridoxino- 
carenti € successivamente trattati con piridos- 


sina la cromatografia dopo carico di tripto- 
fano mostra la completa normalizzazione del 
quadro risulta dallo schema 
suddetto che nei casi esaminati permangono, 
anche dopo trattamento piridossinico, una ri- 
sposta cromatografica pitt debole per |’acido 
e costante presenza di acido 
3-ossiantranilico. Il carico di piridossina ha 
inoltre ricondotto alla norma f metabolismo 
3-ossichinurenina — acido xanturenico negli 
animali che a dieta non carente di piridossina 
avevano presentato variazioni nell’eliminazione 
di acido xanturenico come effetto dell’ipo- 
fisectomia e dell’adrenalectomia. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato per mezzo dell’analisi cro- 
matografica di urine di ratto le variazioni del metabo- 
lismo del triptofano somministrato dopo ovariecto- 
mia ovvero adrenalectomia ovvero ipofisectomia. So- 
no state poste in rilievo le modificazioni pit evidenti 
in rapporto al tempo intercorso fra l’intervento e il 
carico di triptofano ed in rapporto alle condizioni 
di avitaminosi piridossinica. Qualitativamente si é 
potuto constatare che l’ablazione di una delle tre 
ghiandole prese in esame determina costantemente una 
parziale inibizione nell’escrezione dei metaboliti non 
ossidati derivanti dalla chinurenina (acido antranilico 
e acido chinurenico), mentre permette di riscontrare 
la formazione di acido 3-ossiantranilico. La formazione 
dell’acido xanturenico invece viene variamente in- 
fluenzata: aumenta in conseguenza dell’ovariectomia 
© della ipofisectomia, diminuisce dopo l’adrenalecto- 
mia. Le variazioni sono state rilevate per confronto 
con ratti di controllo non operati e con ratti sotto- 
posti a finta operazione. 


RESUME 


Observations expérimentales sur les rapports entre tryp- 
tophane et glandes endocrines. 


Les auteurs ont étudié, au moyen de l’analyse chro- 
matographique des urines du Rat, les variations du 
métabolisme du tryptophane administré aprés ovariec- 
tomie, adrénalectomie ou hypophysectomie. Ils ont 
mis en relief les modifications les plus évidentes aussi 
bien en fonction du temps écoulé antre l’intervention 
et la charge de tryptophane qu’en fonction des condi- 
tions d’avitaminose pyridoxinique. Qualitativement, 
on a pu constater que l’ablation » des trois glandes 
considérées entraine constamment une _ inhibition 
partielle dans l’excrétion des métabolites non oxydés 
dérivant de la cynurénine (acide anthranilique et acide 
cynurénique), alors qu’elle permet de constater la for- 
mation d’acide 3-oxyanthranilique. La formation 
d’acide xanthurénique se montre, au contraire, dif- 
féremment influencée: elle augmente aprés l’ovariec- 
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tomie ou l’hypophysectomie et diminue aprés I’adré- 
nalectomie. Ces variations ont été déterminées en 
comparaison avec des rats témoins non opérés et des 
rats soumis 4 de fausses interventions. 


SUMMARY 


Experimental observations on the relationship between 
tryptophane and the endocrine glands. 


The authors have studied the variations in the meta- 
bolism of tryptophane administered after ovariec- 
tomy, adrenalectomy or hypophysectomy, by means 
of chromatographic analysis of rat’s urine. The most 
evident modifications in relation to the time interval 
between the operation and the administration of tryp- 
tophane, and to the conditions of the pyridoxine avi- 
taminosis have been reported. It has been determined 
qualitatively that the removal of any one of the three 
glands under consideration always gives rise to a 
partial inhibition in the excretion of non-oxidized 
metabolites derived from kynurenine (anthranilic and 
kynurenic acids), whilst 3-oxyanthranilic acid is 
formed. The formation of xanthurenic acid, instead, 
is -variously affected by the different glands: it in- 
creases following ovariectomy or hypophysectomy 
and decreases after adrenalectomy. The variations 
have been demonstrated by comparisons with non- 
operated control rats and with rats which underwent 
sham operations. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Experimentelle Untersuchungen iiber die Beziehungen 
zwischen Tryptophan und endokrinen Driisen. 


Die Verfasser stellten mittels der chromatographi- 
schen Urinanalyse Untersuchungen iiber die Ve- 
randerungen an, welche im Stoffwechsel des Trypto- 
phans nach dessen Verabreichung an Ratten auftreten, 
denen man die Eierstécke, die Nebennieren oder die 
Hypophyse entfernt hatte. Die deutlichsten Verin- 
derungen wurden beschrieben und mit der Pyri- 
doxin-Avitaminose und mit der Zeit, die zwischen 
dem Eingriff und der Tryptophanverabreichung 
verflossen war in Verbindung gesetzt. Qualitativ 
konnte man feststellen, dass bei Entfernung irgen- 
deiner der drei genannten Driisen stets eine teil- 
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weise Hemmung in der Ausscheidung der nicht- 
oxydierten Stoffwechselprodukte des Chinurenins 
(Anthranilsdure und Chinurensaure) auftrat, wahrend 
die Bildung von 3-Oxyanthranilséure beobachtet 
werden konnte. Die Bildung von Xanthurensiure 
wurde hingegen verschieden beeinflusst: sie stieg 
nach Ovarektomie oder Hypophysektomie an und 
sank nach Adrenalektomie ab. Die Veranderungen 
wurden im Vergleich mit Kontrolltieren die man 
nicht operiert oder einer Scheinoperation unterworfen 
hatte 


RESUMEN 


Observaciones experimentales sobre las relaciones entre el 
triptéfano y las glandulas endocrinas. 


Los autores han estudiado, mediante el andlisis cro- 
matografico de orinas de rata, las variaciones del meta- 
bolismo del triptéfano suministrado después de ova- 
riectomia, adrenalectomia o hipofisectomia. Se han 
puesto de relieve las modificaciones mas notables en 
relacién con el tiempo transcurrido entre la interven- 
cién y la carga del triptéfano y con las condiciones 
de avitaminosis piridoxinica. Cualitativamente, se ha 
podido constatar que la ablacién de una de las tres 
glandulas tomadas en examen determina constante- 
mente una inhibicion parcial de la excrecién de los 
metabolitos no oxidados derivados de la quinurenina 
(acido antranilico y acido quinurénico), comproban- 
dose al mismo tiempo la formacién de Acido 3-oxian- 
tranilico. En cambio la formacién del Acido xantu- 
rénico es influida diversamente: aumenta como conse- 
cuencia de la ovariectomia o de la hipofisectomia y 
disminuye después de la adrenalectomia. Las modifi- 
caciones se han evidenciado por comparacién con 
ratas de control no operadas y con ratas sometidas a 
operacion falsa. 
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(Direttore: Prof. A. Gasbarrini) 


Vitamine e reattivita 


B. LORENZONI - 


In numerosi lavori precedenti ci siamo sforzati 
di indagare con sistematicita — nei loro aspetti 
esteriori e nei meccanismi fisiopatologici che 
li governano — i molteplici fenomeni capaci 
di interferire nella finale modalita di estrinse- 
cazione della reattivita tubercolinica cutanea. 

Trattasi, come abbiamo sempre sottolineato, 
di fenomeni prettamente aspecifici, di origine 
endogena od esogena, e di variabile impor- 
tanza da caso a caso secondo la loro natura e 
la entita di loro incidenza; tutti perd egual- 
mente degni di conoscenza, perché indispen- 
sabili ad una valutazione il pit possibile cor- 
retta della gamma delle risposte che la cute 
umana sensibilizzata fornisce di fronte all’anti- 
gene tubercolinico. 

In sintesi, i fattori fondamentali di cui é 
necessario tener conto ed ai quali deve essere 
rapportata nel singolo caso l’individuale ri- 
sposta, possono essere cosi elencati: 

1) il tasso di anticorpi sessili cutanei (Lo- 
renzoni) ; 

2) la durata del contatto antigene-anti- 
corpo (Lorenzoni e Mantovani); 


3) il grado di reattivita aspecifica tessu- 
tale (Lorenzoni e Rossi; Lorenzoni; Loren- 
zoni e Bellettini). 


La risposta reattiva di un individuo allergico 
in perfetto stato di eudermia si presenta quindi 
come funzione di questi tre ordini di fattori, 
una variabile il cui valore dipende in definitiva 
dalla varia importanza che nel singolo caso 
assumono accidentalmente le condizioni sud- 
dette. 

Fra esse, l’insieme dei fenomeni aspecifici 
endogeni ed esogeni svolge un ruolo impor- 
tante, dimostrandosi (al vaglio sperimentale) 


cutanea tubercolinica 


W. BELLETTINI 


capace di influenzare il tipo e la intensita della 
risposta cutanea alla tubercolina, sia impor- 
tando variazioni nel tasso degli anticorpi ses- 
sili cutanei o nella durata del contatto antigene- 
anticorpo, sia modificando il grado della reat- 
tivita aspecifica tessutale. 

Alcuni di questi momenti aspecifici endo- 
geni ed esogeni hanno, come si é detto, costi- 
tuito oggetto di studio da parte nostra: in 
questa nota, allo scopo di rendere sempre pid 
completo ed esauriente, nei limiti de possi- 
bile, il quadro di insieme, e per l’importanza 
intrinseca che nei riflessi pratici pud assumere 
il problema, abbiamo voluto prendere in 
istudio l’azione di alcune vitamine. 

Che le vitamine, sia pure in grado e senso 
diverso, possano svolgere influenze modifica- 
trici sulla reattivita tubercolinica non é di 
certo cosa nuova, e lo dimostrano i numerosi 
contributi esistenti in argomento; nei quali 
tutti peraltro, a nostro giudizio, manca o é 
imperfetta la interpretazione del meccanismo 
di azione di queste sostanze. Considerazione 
questa che rappresenta, come é naturale, un 
ulteriore incentivo ad un ricsame del problema. 

Ad ogni modo, prima di riferire sui nostri 
risultati e¢ sulla interpretazione che riteniamo 
debba essere considerata oggigiorno pit sod- 
disfacente e completa, stimiamo opportuno 
far cenno di quanto é emerso dalle ricerche 
precedenti. 


VITAMINA C 


Long, Miles e Coll. (1951) hanno indagato nell’ani- 
male da esperimento (cavia) la eventuale influenza eser- 
citata dall’acido ascorbico e dall’acido deidroascorbico, 
riscontrando in ogni caso modificazioni apprezzabili 
sotto l’aspetto di una costante diminuzione della sen- 
sibilita tubercolinico. 
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Concordanti in tal senso sono i risultati di Semmola 
nell’uomo (1948). 


VITAMINA K 


La maggioranza degli AA. che si sono occupati 
dell’argomento attribuisce alla vitamina K la pro- 
prieta di esaltare la reattivita tubercolinica cutanea 
(Rossi, 1946; Rossi e Brighenti, 1947; Bertoli, Za- 
nussi e Barbieri, 1950); soltanto Celotti e Sabot (1947) 
si esprimono in senso opposto. Questi ultimi AA. 
hanno praticato contemporaneamente in 60 soggetti 
la reazione intradermica alla Mantoux sia con la sola 
anatubercolina che con anatubercolina miscelata a 
0,0§ cc di una soluzione acquosa di vitamina K al 
2,5 %: avendo potuto osservare che nell’82 % dei casi 
la reazione tubercolinica é stata inibita dalla contem- 
poranea presenza della vitamina K, essi concludono 
per una azione antiallergica di quest’ultima esplicantesi 
a livello dei tessuti. 


VITAMINE B,, B2, PP 


Semmola (nel lavoro citato) sottoponendo i suoi 
eterogenei dermopazienti ad energico trattamento con 
le vitamine B,, B, e PP, non ha potuto per nessuna di 
esse, singolarmente considerate, documentare modi- 
ficazioni apprezzabili della reattivita cutanea alla tu- 
bercolina. 

Nelle esperienze di Fragale (1951) l’amide nicotinica 
avrebbe dimostrato al contrario evidente azione ini- 
bente sul fenomeno in parola. 


ViraMina D, 


Berengo, Baiocchi e Salvi (1951) hanno messo in 
evidenza che la reattivita cutanea alla tubercolina, 
saggiata con la tecnica allergometrica, viene rinfor- 
zata (aumento dell’area delle papule) dalla azione della 
vitamina D, in dose urto in tutte le espressioni della 
malattia tubercolare, mentre non subisce modifica- 
zioni apprezzabili nei soggetti pressocché normali e 
nelle forme neoplastiche da essi esaminate sotto questo 
profilo. Gli AA. suddetti ritengono che l’effetto otte- 
nuto sia riferibile a modificazioni locali determinate 
dalla vitamina D.,, di diversa entita e tipo e con diverso 
meccanismo nelle varie forme morbose. 


VITAMINA A 


In relazione alle ben note attivita biologiche della 
sostanza, le sue eventuali influenze sul fenomeno al- 
lergo-tubercolinico cutaneo hanno formato l’oggetto 
di interessanti contributi. 

Cosi Masera (1952) ha sperimentalmente indagato 
sulle variazioni che le modificazioni cutanee susse- 
guenti ad applicazioni locali di vitamina A in veicolo 
oleoso possono secondariamente indurre negli aspetti 
istologici della reazione tubercolinica. Le ricerche sono 
state condotte in un lotto di 16 cavie. 

Dalle osservazioni effettuate dall’Autore risulta il co- 
stante ritardo nella comparsa e l’evidente lentezza di 
evoluzione e di regressione della reazione intradermica 
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nelle zone cutanee sottoposte al trattamento preven- 
tivo con vitamina A. 

Gramazio, Magistretti e Masera (1952) hanno prati- 
cato, in 10 pazienti tubercolotici, l’allergometria tu- 
bercolinica prima e dopo trattamento intensivo di 
vitamina A per via parenterale, riscontrando in 6 casi 
un lieve aumento della reazione cutanea in senso 
pleioergico, pur senza concomitanti variazioni del 
quadro clinico-radiologico. Anche le variazioni aller- 
gometriche indotte dall’azione locale della vitamina A 
sono state studiate da questi AA. in un secondo gruppo 
di pazienti specifici, ottenendosi la dimostrazione che 
alle zone di cute pretrattata la papula reattiva é lie- 
vemente pili ampia, un poco pit 7 ta e a pit lenta 
regressione di quella controllo ottenuta nella sede 
cutanea omologa controlaterale non sottoposta a 
trattamento. Gli AA. ricordati ritengono che le mo- 
dificazioni macroscopiche e microscopiche eviden- 
ziate da queste ‘ieetches siano genericamente imputa- 
bili all’azione esplicata dalla vitamina A sulla cute. 

Analoghi risultati sperimentali ha ottenuto in campo 
clinico De Luca (1951) il quale, in bambini tuberco- 
lotici, ha saggiato l’influenza della vitamina A som- 
ministrata per lunghi periodi (1-2 mesi) nella quantita 
giornaliera di 10.000 U.L., sulla allergia cutanea speci- 
fica, rilevando un aumento della reattivita cutanea, 
pit netto in senso pleioergico, nei pazienti con forme 
attive ed evolutive migliorate nel corso del tratta- 
mento; egli ritiene di dover riportare queste evidenti 
variazioni della reattivita all’esaltamento dei poteri 
difensivi e probabilmente anche all’azione trofica 
esercitata dalla vitamina in oggetto sulla cute. 

La reattivita cutanea alla tubercolina é stata infine 
indagata anche in rapporto con il trattamento speri- 
mentale polivitaminico (B,, B,, PP, C, K); in queste 
condizioni Cavallotti (1952) ha costantemente riscon- 
trato una esaltazione della reazione tubercolinica alla 
Vollmer. 


Da quanto siamo venuti succintamente espo- 
nendo risulta evidente che le vitamine possono 
esercitare, specialmente quando siano_utiliz- 
zate a dosi generose, una qualche influenza 
sulla reattivita tubercolinica; fra i risultati che 
abbiamo ricordati, talora notevolmente inte- 
ressanti, quelli ottenuti in sede clinica dallo 
studio tem malato appaiono tuttavia ai 
nostri occhi legittimamente criticabili per la 
costante esistenza di una condizione suscettibile 
per se stessa di modificare in variabili senso e 
misura il potenziale reattivo: ci riferiamo al- 
l’azione dei medicamenti (streptomicina, PAS 
ecc.) cui questi soggetti, per la loro condi- 
zione di malattia, sono stati sottoposti (vedi 
Lorenzoni e Rossi). Ne deriva la necessita di 
esaminare nuovamente il problema nell’uomo 
allergico alla tubercolina ma senza manifesta- 
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zioni tubercolari in atto e quindi al di fuori 
di ogni trattamento ed influenza terapeutici. 


A questo scopo abbiamo scelto un gruppo di 20 
pazienti ricoverati nella nostra Clinica per affezioni 
diverse, in generale di assai modesta entita, e comun- 
que da considerarsi, al momento in cui sono state 
praticate le nostre esperienze ¢ sotto il profilo che ci 
interessa, del tutto normali: ad essi abbiamo prati- 
cato tre iniezioni intramuscolari di 500.000 di 
vitamina A alla distanza di tre giorni l’una dall’altra. 

Un secondo gruppo pure di 20 pazienti selezionati 
con gli stessi criteri é stato sottoposto a trattamento 
con vitamina D, nella misura di tre fiale da 500.000 
U.I. per via intramuscolare; l’intervallo fra una inie- 
zione e la successiva é stato in questo caso di quattro 
giorni. 


TABELLA I. 


Variazioni della reattivita tubercolinica, del tempo 

di riassorbimento del pomfo e della reattivita aspe- 

cifica colchicinica dopo trattamento con vitamina A 
(vedi testo). 


30x 30 | 3535 


Vitamina A 
| PRIMA | DOPO 
| Caso 
| Tuberc. Colchic. 
| N. A. 35 | 20% 18 | | 43° | 15x45 | a5x2g| 43” | 20x 19 
| A.M. 17 | 1§xI§ $1” 13X12 19X21 | $0” | 1§X17 
A.B. 19 | 24x 39 | | 18x18 | 30% 28 | $4” | 21x23 
LG. 19x19 | 46” | 1§X 13 45” | 23x23 
| S.M. 28 | rox1t | 48" | 8x7 T4X 16 | 47° | | 14x12 
G.M. 21 | 28x28 | §2” | 17x17 35X34 | $1” | 20x22 
| G.L. 31 18x18 | 45° 16X16 | 25x25 | 46” | 
| A.A. 17 | 29x25 | 43” | 20x20 26x26 | 42” | 23x25 
C. | | §2” | | 35X35 | 53” | 20x26 
| M.A. 28 | 28x27 | 48° | 20x22 | 30x 30 | 48”. | 26x26 
; | 20x25 | 53” | 23X23 | 28x27) $4” | 28x25 
| W.L. 19 10xg | 47° | 7x8 | 14x14] 47° | 13x13 
| N.B. 23 | 8x8 | 46° | 6x6 | 13x13 | 46° | 12x14 
| L.P. 34 | 25x23 | 52° | 18x18 | 28x28 | $3” | 25x26 | 
| L.B. 22 | 17x17 | 50” | 12x12 | 19x19 | §0” | 18x I9 
Z.V. 40 17X17 | $1” | 10x10 | §1” | 10x14 
| D.E. 16 | 25X23 | 49” | 20x20 | 2523 | 49” | 20x20 
| RLF. 14 13X15 | 46" | | 24x24] 46” | 20x21 
| V.P. 28 | 7x10} 48” 6x6 | 


| 47’ | ILX14 
| T.Z. | 33x30 | $4” | 


In ciascuno dei due grup! di soggetti in esame ab- 
biamo eseguito, prima del trattamento sperimentale 
e alla fine di esso, le seguenti determinazioni: 


1) intradermoreazione alla Mantoux (0,10 cc di 
tubercolina vecchia di Koch all’1/10.000); 


2) intradermoreazione alla colchicina come test 
{Lorenzoni e Bellettini) della reattivita aspecifica tes- 


sutale (0,10 cc di una soluzione acquosa di colchicina 
Houdé contenente 1 mg di alcaloide in cc 1,5); 

3) tempo di assorbimento del pomfo di soluzione 
fisiologica (0,10 cc). 


I risultati ottenuti nei due gru pp di pazienti sotto- 
posti ad esame sono riportati nelle tabelle allegate. 


Azione della vitamina A sulla reattivita tubercolinica. 


I risultati riportati dimostrano chiaramente 
la esistenza di un aumento della reattivita cuta- 
nea alla tubercolina rispetto ai valori di par- 
tenza in tutti i 20 individui assoggettati a trat- 
tamento di vitamina A nelle dosi sopra dette, 
con concomitante e parallelo aumento della 
reattivita aspecifica tessutale alla colchicina. 
Nessuna variazione é apprezzabile invece per 
cié che concerne il tempo di riassorbimento 
del pomfo e l’andamento della curva pater- 
gica. 

Resta dimostrato quindi che la vitamina A 
in condizioni .basali possiede una evidente 
azione esaltante la reattivita della cute sensibile 
alla tubercolina. Se ci si riferisce allora a quanto 
abbiamo sommariamente ricordato nella parte 
introduttiva intorno ai fattori fondamentali 
che condizionano la finale modalita di estrin- 
secazione della reazione tubercolinica, appare 
evidente che in linea generale il meccanismo 
d’azione della vitamina in oggetto pud essere 
riferito alle seguenti possibilita: 


1) aumento del tasso degli anticorpi ses- 
sili cutanei; 

2) variazioni (in aumento) della durata del 
contatto fra antigene ed anticorpo; - 


3) potenziamento della reattivita aspeci- 
fica tessutale. 


Esaminando partitamente queste possibilita 
e riferendosi alla prima di esse, si pud affermare 
anzitutto, sulla scorta delle esperienze di Gra- 
mazio, Masera, Kodhelic e Bracco (1952) che la 
vitamina A non sembra esercitare (come dimo- 
strano i dati anatomo-patologici, la determi- 
nazione degli anticorpi secondo Middlebroock- 
Dubos e la prova dello shock tubercolinico) 
influenza alcuna sulla produzione degli anti- 
corpi nel corso della infezione sperimentale. 
D’altro canto, come si é visto, il tempo di rias- 
sorbimento del pomfo di soluzione fisiologica 
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non subisce, dopo trattamento con vitamina A, 
modificazioni degne di nota; il che permette 
di escludere, sulla base delle conoscenze note, 
un apprezzabile aumento del tempo di con- 
tatto fra antigene ed anticorpo. 

Escluso in tal guisa con buon fondamento 
l’intervento dei due primi momenti condi- 
zionali, non resta aperta alla discussione che la 
possibilita di un rafforzamento della reattivita 
aspecifica tessutale; possibilita quest’ultima spe- 
rimentalmente confortata dai nostri risultati pid 
sopra riportati ¢ manifestatisi al seguito della 
stimolazione aspecifica indotta dall’alcaloide 
colchicinico. 

Appare quindi pit che probabile che questo 
sia in realta il mezzo mediante il quale la vita- 
mina di cui ci occupiamo fa risentire la propria 
azione sulla fenomenologia della allergia cuta- 
nea alla tubercolina: resta ancora da dirimere, 
ed é ovviamente di grande interesse, la genesi 
causale del fenomeno, l’insieme dei meccani- 
smi cioé in virtt dei quali si realizza Vesalta- 
mento della reattivita aspecifica tessutale. 

A tal fine riteniamo indispensabile ricordare 
per sommi capi le azioni esercitate dalla vita- 
mina A quando essa sia somministrata a dosi ge- 
nerose all’animale da esperimento o all’uomo: 
tali azioni possono fondamentalmente suddivi- 
dersi, come @ noto, in endocrine e tissurali. 


Secondo Matteini e Arcangeli (1951) nelle modifi- 
cazioni endocrine conseguenti a somministrazione di 
vitamina A si possono distinguere due quadri diversi, 
Puno proprio della ipervitaminosi ben tollerata, I’al- 
tro caratteristico delle dosi eccessive e tossiche. Entro 
i limiti di tolleranza l’azione della vitamina A si mani- 
festa negli animali di laboratorio con una stimolazione 
della parte eosinofila (per somministrazione protratta 
di dosi elevate anche della pars basofila) dell’ipofisi, con 
una attivazione del cortico-surrene, delle gonadi e del 
pancreas, e con inibizione della tiroide. Questa stretta 
specificita nel tipo funzionale del sistema endocrino é 
meno evidente quando vengano superati i limiti di 
tolleranza. 

Nell’ipervitaminosi dell’uno come dell’altro tipo si 
manifestano imponenti fenomeni degenerativi ed in- 
fiammatori a carico di vasi, organi ed apparati, che 
sotto molti aspetti ricordano le alterazioni della flogosi 
sierosa ¢ me descritte da Selye nelle sue ricerche 
sulle malattie dell’adattamento. Queste alterazioni tes- 
sutali, sempre secondo gli AA. ricordati, si mostrano 
evidenti — e cid é molto importante — « sia quando 
esistono le alterazioni del sistema endocrino caratte- 
ristiche della azione di stimolo esercitata dalla vita- 
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muna A, che quando sono presenti vari elementi del 
quadro endocrino della sindrome di adattamento, 
Sembra percid logico attribuire la comparsa di queste mani- 


festazioni non alla reazione endocrina da disvitaminosi, 


ma alla azione primitiva tissulare della vitamina A ». 


Per una azione primitivamente periferica 
della suddetta vitamina parla del resto anche 
una certa elettivita delle lesioni tessutali che 
insorgono nella ipervitaminosi A nei con- 
fronti delle lesioni provocate dal DOCA. In- 
fatti mentre il desossicorticosterone provoca, 
ad esempio, gravi lesioni a livello det sistema 
vascolare del rene, la vitamina A induce lesioni 
maggiori a livello del polmone, del fegato e del 
letto vascolare extrarenale. Questa distinta elet- 
tivita pud forse trovare giustificazione nella 
diversa influenza metabolica esercitata dalle 
due sostanze: sugli scambi idro-salini (che cosi 
largo ruolo svolgono nel metabolismo renale) 
per il desossicorticosterone, e sul ricambio lipi- 
dico (nei riguardi del quale fegato e polmone 
rappresentano stazioni di particolare impor- 
tanza) per la vitamina A. 

L’interesse di queste conoscenze e considera- 
zioni per una corretta interpretazione dei risul- 
tati da noi riportati appare di immediata evi- 
denza: se ad esse poi aggiungiamo I’esiguita 
del dosaggio al quale ci siamo volontaria- 
mente attenuti saadiaes di ridurre pid che 
possibile le interferenze secondarie — ben lon- 
tano da quello seguito dagli AA. sopracitati 
nelle loro esperienze — é logico che ci si debba 
orientare nel senso di minimizzare l’impor- 
tanza delle reazioni endocrine e riferire |’es- 
senza del fenomeno alla « primitiva » modifica- 
zione tissurale, provocata dalla vitamina A. 

Altri elementi ancora soccorrono ad una 
comprensione pill approfondita di questo pro- 
cesso: ricordiamo infatti a questo proposito 
come vari AA. abbiano segnalato fenomeni 
di attivazione del sistema reticolo-endoteliale 
dopo somministrazione di vitamina A. 

Si osserva anzitutto un aumento di lipoidi nelle cel- 
lule R. E. del fegato e della milza, negli endoteli e 
negli istiociti del polmone, negli endoteli capillari 
del rene (Laubmann, 1933; Domagk e Laquez, 
1933; Collazo e Rodriguez, 1933; Domagk e Do- 
nebeck, 1933; Tedeschi, 1934; Bracco, 1939; ecc.); le 
cellule di Kupfer mostrano insieme alla lipoidosi un 


notevole aumento di volume. Aumento volumetrico 
evidente si riscontra in genere gia in questo stadio in 
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tutti gli elementi R.E., accompagnato dai segni di una 
«attiva proliferazione », nei vari organi; questi ele- 
meuti strutturali attivati infiltrano il connettivo inter- 
stiziale, specialmente nei polmoni e nel fegato, asso- 
ciandosi a cellule linfocitoidi sia sparse che in aggregati 
nodulari a prevalente disposizione perivasale. Vi si 
associano anche cellule della serie mieloide in varia 
fase di maturazione, con prevalenza degli eosinofili. 
In questo primo stadio di intensa reazione funzionale 
del S.R.E. si ha pure una attivazione spiccata della 
emocateresi (Frattin, 1936). 

In uno stadio successivo la proliferazione istiocitaria 
si fa ancora pili evidente, e gli elementi che costi- 
tuiscono i manicotti perivasali tendono ad infiltrare 
il parenchima circostante, in seno al quale si rendono 
evidenti successivamente granulociti e cellule giganti. 

La documentata esistenza di queste ubiquita- 
rie manifestazioni apporta una solida base ana- 
tomo-istologica alla nostra interpretazione dei 
fenomeni: ci sembra pid che logico infatti ri- 
ferire l’aumento della reattivita tubercolinica 
da vitamina A a questa inteisa reazione aspe- 
cifica del $.R.E., la cui abbondanza nel derma 
é a tutti nota. 

La reale importanza che devesi assegnare al- 
linsieme dei fenomeni istogeni ed ematogeni 
espressivi della reattivita aspecifica tissurale nel- 
l'interpretazione della risposta cutanea allo sti- 
molo tubercolinico é stata d’altronde gia posta 
in luce da parte nostra (Lorenzoni; Lorenzoni 
e Bellettini); sulla base della conoscenza, ben 
nota, che una reazione pud essere pili intensa, 
a parita di altre condizioni, se gli forte che 
normalmente vengono posti in primo piano 
nell’estrinsecazione di essa (e in modo speciale 
gli elementi istogeni del S.R.E.) si tro- 
vano in uno stato, sia pure momentaneo, di 
esaltazione funzionale, noi abbiamo infatti 
dimostrato che la reattivita tubercolinica cuta- 
nea pud variare anche e solo per il diverso grado 
di partecipazione degli elementi istogeni ed 
ematogeni al processo infiammatorio aller- 
gico, e, nel nostro caso, iperergico. 

Non mancano infine, per una simile inter- 
pretazione dei nostri risultati, gli elementi di- 
retti di ordine clinico-sperimentale; nei nostri 
pazienti infatti la somministrazione di vita- 
mina A — come accennavamo inizialmente e 
come é documentato nella apposita tavola — 
ha indotto anche una esaltazione evidente e suf- 
ficientemente proporzionale della reattivita 
cutanea alla colchicina. 


Nel complesso quindi non ci sembra dubbio 
— qualora sulla scorta dei dati di fatto addotti 
si voglia giustamente valutare l’importanza che 
in ogni processo allergico compete ai fenomeni 
aspecifici capaci di modificare in pit o in meno, 
a seconda delle condizioni contingenti, la ri- 
sposta allo stimolo « specifico » — che per una 
razionale comprensione dei dati sperimentali 
nostri ed altrui si debba necessariamente rife- 
rire l’aumento della reattivita cutanea tuberco- 
linica dopo vitamina A ad una accentuazione 
dei meccanismi aspecifici tessutali. 

Nella stessa maniera debbono a maggior ra- 
gione essere interpretati i risultati che conse- 
guono all’uso locale della vitamina A: noi 
stessi abbiamo controllato il fenomeno ese- 
guendo, in ciascun compénente un gruppo di 
10 soggetti normali, reazioni tubercoliniche in 
sedi omologhe (coscia), di cui una pretrattata 
con pomata contenente il principio attivo 
nella misura di 40.000 U.I. circa al giorno per 
10 giorni consecutivi. In questa sede cutanea 
le formazioni reattive sono state, come era 
logico attendersi per quanto si é detto, di mag- 
giore entita (vedi grafico). E evidente che in 
quest ultima posizione sperimentale esistono 
tutti gli elementi per concludere che sono es- 
senzialmente le condizioni locali, modificate 
dalla vitamina A, ad incidere sulla reattivita 
tubercolinica della cute. In questa conclusione 
di ordine generale concordiamo quindi senza 
riserve con Gramazio, Magistretti, Masera i 
quali ritengono, come abbiamo ricordato pre- 
cedentemente, che le modificazioni macrosco- 
piche e microscopiche rilevate sono da riferire 
alla diretta azione della vitamina A sulla cute. 


ViTaMINnA D> 

Come appare dalla tavola allegata, rarissime 
e di assai scarsa entita sono state le modifica- 
zioni indotte nella reattivita dell’individuo 
normale dalla vitamina D, somministrata in 
dosi urto: le indagini contemporaneamente 
condotte sul tempo di riassorbimento de! 
pomfo di soluzione fisiologica e sulla reattivita 
aspecifica tessutale dimostrano d’altra parte che 
neppure su queste condizioni, esprimenti aspetti 
parziali del fenomeno, la vitamina in parola 
esercita azioni apprezzabili. 
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< Grafico rappresentante la diversa capacita reattiva 
* alla tubercolina di una sede cutanea trattata con 
vitamina A : 
gs Co) rispetto alla sede omologa controlaterale, 
p (4) dello stesso individuo, usata come controllo,in 
10 soggetti allergici. 
35 
T ° 
30 & 
4 4 
° 
+ ° 4 
25 o— 
20 
a ° 4 
4 
+ 4 
15 
T ° 
104 


i. 


vi mx xX 


Per quanto concerne quindi l’individuo clini- 
camente sano i nostri risultati coincidono per- 
fettamente con quelli ottenuti da Barengo, 
Baiocchi e Salvi; questi AA. sostengono tut- 
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tavia, come si é accennato, che nei soggetti 
portatori di lesioni tubercolari attive la reatti- 
vita tubercolinica ne risulti aumentata. Tale 
azione di potenziamento non sembrerebbe 


Vai 
di 1 
cil 
Vit 
R 
I 
} 
( 
ri 
la 
il 
n 
as 
it 
n 
n 
n 
|_| 


TABELLA II. 


Variazioni della reattivita tubercolinica, del tempo 

di riassorbimento del pomfo e della reattivita aspe- 

cifica colchicinica dopo trattamento con vitamina D, 
(vedi testo). 


Viramina D, 


| PRIMA DOPO 

Pomfo Colchic.' Tuberc. Pomfo Colchic. 

A.V. 21 7 | 48" 14X16) §X7 46" | 


$x 
R.P. 19 | 8x7 55" 8x6 8x6 $4” 8x7 
| 13x10 | 48” | | 48" | 
NLA. 18 | 6%6 | 50° | 8x7 | 6x6 | 590" | 8x7 
B.B. 19 13x15 | 48” | 20x20 | 13x14 , 48” | 20«21 
1.2. | 20x20 $1” 18x18 | 20x18 | 18K 18 
| C.L. gr | 1x18 | 45” | 16<16 | 18x18 | 46" | 16x 16 
A.A. 17 | 20X25 | 43” | 20x20 | 20x25 | 43” | 20x20 
F.R. | IOXIO | §7” | | 58" | 
20X25 | $3” | 23*23 | 20x25 $2” | 23x2 


OM 


an 
x 
° 
+ 
- 
x 
a 
- 
+ 


riferibile al vantaggio terapeutico conseguito 
con la somministrazione vitaminica, sia per 
la rapidita di comparsa in contrapposto con 
il lento viraggio spontaneo delle reazioni cuta- 
nee nella tubercolosi, sia per la mancanza di una 
associazione obbligata fra il potenziamento 
stesso e la comparsa di un miglioramento clini- 
camente apprezzabile della malattia in atto. 
Ricordando come Tamlinson (1948) abbia os- 
servato nelle lesioni cutanee tubercolari, guarite 
in seguito a trattamento con vitamina D,, un 
contenuto calcico maggiore di quello della cute 
normale, e richiamando una certa analogia esi- 
stente fra tubercolosi cutanea e reazione cuta- 
nea alla tubercolina, i suddetti AA. pensano 
sia possibile accostare le due osservazioni am- 
mettendo che il calcio a livello dei tessuti possa, 
per il tramite di un’azione neurovegetativa o 
di una modificazione dell’equilibrio Ca/P, in- 
fluenzare la reattivita cutanea anche in assenza 
di modificazioni del livello calcemico. 


Per parte nostra, dati i risultati ottenuti, nes- 
suna induzione diretta ci é¢ consentita sulla esi- 
stenza di eventuali azioni modificatrici espli- 
cate dalla vitamina D, con meccanismo me- 
diato o meno, sulla reattivita cutanea tuberco- 
linica in condizioni sperimentali fondamental- 
mente diverse. Noi pensiamo tuttavia che sulla 
base delle conoscenze attuali meritino di essere 
sottolineati alcuni punti, che possono essere di 
aiuto ad una chiarificazione dei termini reali 
del problema e di conseguenza ad una sua pil 
corretta impostazione; mentre é naturale che 
la soluzione integrale di esso debba essere de- 
mandata a studi ulteriori. Ci sembra logico 
pertanto ricordare che: 


1) il materiale di studio rappresentato da 
portatori di affezioni tubercolari attive in trat- 
tamento medicamentoso non pud essere consi- 
derato un materiale « puro» e veramente signi- 
ficativo nei riguardi dell’indagine che ci inte- 
ressa, perché i farmaci antitubercolari fonda- 
cel (streptomicina, PAS) inducono di 
per se stessi un aumento della reattivita cuta- 
nea all’antigene specifico e sono comunque 
capaci di influenzare profondamente le possi- 
bilita reattive tissurali di fronte alle varie sti- 
molazioni; 


2) risulta dagli studi di Pichat e Coll. 
(1948) che la vitamina D non appare capace di 
determinare modificazioni immunologiche evi- 
denti; tuttavia 


3) va tenuta presente la possibilita che la 
somministrazione di fortissime dosi, ben lon- 
tane da quelle utilizzate nel nostro studio, possa 
portare, quale terapia aspecifica, a modifica- 
zioni della capacita reattiva e a stimolazione dei 
poteri immunitari, come avviene nei riguardi 
della lue (Croce e Tinozzi, 1950). 


CONCLUSIONI 


Le ricerche sperimentali che costituiscono 
loggetto di questa nota dimostrano ancora una 
volta che molteplici sono i fattori aspecifici 
influenzanti l’allergia tubercolinica; fra questi 
trovano posto alcune vitamine, quali la C, 
la K, la PP, e, anche per nostra dimostrazione, 
la A. Cid costituisce pertanto una ulteriore con- 
ferma al principio che nella valutazione di una 
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R.P. 28 7X7 46" | 18x17 | 7x8 46" | 18x 18 
36 | | 58” | 10x10 | 25x25 $8" | 10x9g 
A.M. 19 | 41” | 20x18 | 20x21 | 40" | 20x19 
L.B. 22 | 17X17 | $0” | 12X12 | 17x16 | §0” 12 
Z.V. 40 | 17X17} §1° | 10x10; 17K 18) 10x 10 
A.F. 35 9x9 48" | IIXKII 9x9 44” | 10% 13 
N.P. 17 | 20x25 | 47” | 30x30 | 20x23) 47” | 30x31 
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risposta cutanea alla tubercolina é indispen- 
sabile tener conto della reale e indiscutibile in- 
terferenza di tutti questi fattori, fra i quali ci é 


spesso apparsa sottovalutata quella delle so- 


stanze medicamentose; e induce altresi a riba- 
dire il concetto che la intradermoreazione alla 
Mantoux, per poter essere veramente valoriz- 
zata come rivelatrice della situazione allergica 
dell’ organismo, deve essere eseguita attenendosi 
ai rigidi criteri da noi altra volta indicati e al 
di fuori di ogni trattamento terapeutico. 

Le nostre attuali ricerche presentano inte- 
iesse pratico anche da un secondo particolare 
punto di vista. Nello studio della malattia tu- 
bercolare e della sua cura si giudica spesso, con 
un semplicismo che é senza dubbio dannoso, 
la benefica influenza di un trattamento medi- 
camentoso dalle modificazioni, in senso posi- 
tivo, delle reazioni tubercoliniche. E proprio 
sulla base di considerazioni fondamentalmente 
di questa natura che, al di fuori di quelle che 
ne sono le proprieta generali, si é ripetuta- 
mente vantata la efficacia terapeutica della vi- 
tamina A nella malattia tubercolare. Per quanto 
si & detto nel corso di questa trattazione la vita- 
mina A induce aumento della reattivita cuta- 
nea alla tubercolina nel soggetto normale col 
meccanismo di una esaltazione della reattivita 
aspecifica e per azione tessutale, periferica. Che 
un fenomeno analogo si verifichi nel portatore 
di tubercolosi attiva non desta meraviglia e 
sopratutto non autorizza di certo per se stesso, 
a nostro parere, a supporre una benefica in- 
fluenza sullo stato generale o sulle condizioni 
dell’organo interessato dal processo morboso. 
E suggestivo al contrario, per la interpretazione 
di cui si é detto sopra, quanto é stato dimo- 
strato (Lorenzoni e Rossi) sulla modalita del 
tutto aspecifica con cui anche medicamenti 
fondamentali — quali la streptomicina e il 
PAS — interferiscono in queste manifesta- 
zioni biologiche. 


RIASSUNTO 


E stata studiata la reattivita cutanea alla tubercolina 
in individui ad essa allergici, ma senza manifestazioni 
specifiche in atto, prima e dopo trattamento con dosi 
massive di vitamina A e D2. Circa la prima vitamina 
si € visto che questa esalta la reattivita. Per le conside- 
razioni che vengono svolte si pensa che tale aumento 
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sia da attribuire unicamente alle modificazioni indotte 
dalla vitamina A sullo stato cutaneo. La vitamina D, 
non modifica invece in nessun senso la reattivita. Ven- 
gono discussi i risultati e viene riferito quello che deve 
essere, secondo gli AA, I’esatto meccanismo interpre- 
tativo di una reazione tubercolinica. 


RESUME 
Vitamines et réactivité cutanée a la tuberculine. 


Les auteurs ont étudié la réactivité cutanée 4 la tu- 
berculine avant et aprés un traitement par doses mas- 
sives de vitamine A et D2 chez des individus allergi- 

ues 4 cette substance mais ne présentant aucune mani- 
Sscation spécifique. On a constaté que la premiére de 
ces vitamines exalte la réactivité. Sur la base des con- 
sidérations formulées, les auteurs pensent que cette 
augmentation ne puisse étre attribuée qu’aux modi- 
fications déterminées par la vitamine A sur I’état 
cutané. Par contre, la vitamine D2 ne modifie aucune- 
ment la réactivité. Les auteurs discutent les résultats 
obtenus et indiquent de quelle maniére doit étre 
exactement interprété, a leur avis, le mécanisme d’une 
réaction tuberculinique. 


SUMMARY 
Vitamins and cutaneous reaction to tuberculin. 


The cutaneous reaction to tuberculin has been studied 
in allergic individuals who do not show specific mani- 
festations, before and after massive doses of vitamins 
A and D>. In has been shown that the first mentioned 
vitamin increases the reaction. It is thought that this 
increase is to be wholly attributed to modifications 
of the condition of the skin caused by vitamin A; this 
concept is based on various considerations which are 
disclosed. Vitamin D2, on the other hand, has no 
effect on the reaction. The results are discussed, and 
the exact mechanism of the tuberculinic reaction, 
according to the authors, is described. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Vitamine und Hautreaktion auf Tuberkulin. 


Es wurden Untersuchungen angestellt iiber die 
Hautreaktion auf Tuberkulin bei hierfiir allergischen 
Versuchspersonen, welche aber keine aktiven spezi- 
fischen Prozesse hatten, und zwar vor und nach 
Behandlung mit hohen Dosen von Vitamin A und D2. 
Es wurde beobachtet, dass das erstgenannte Vitamin 
die Reaktionsfahigkeit erhéht. Auf Grund der ange- 
stellten Beriicksichtigungen wird vermutet, dass diese 
Erhéhung allein auf die Veranderungen zuriickzufii- 
hren sei, die das Vitamin A im Zustand der Haut 
hervorruft. Das Vitamin D2 hingegen verandert die 
Hautreaktion in keiner Richtung. Die Ergebnisse wer- 
den besprochen, und man diskutiert iiber das, was nach 
Ansicht der Verfasser die genaue Erklarung fiir eine 
Tuberkulin-Reaktion sein muss. 
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RESUMEN 


Vitaminas y reactividad cutdnea tuberculinica. 


Se ha estudiado la reactividad cutanea frente a la 
tuberculina en individuos alérgicos a esta sustancia 
pero sin manifestaciones especificas presentes, antes 
y después de tratamiento con dosis masivas de vita- 
minas A y D2. Con respecto a la primera se ha obser- 
vado que exalta la reactividad. Por las consideraciones 
formuladas se piensa que dicho aumento deba atri- 
buirse unicamente a las modificaciones inducidas por 
la vitamina A sobre el estado cutaneo. La vitamina D2 
no modifica en cambio, en ningtin sentido, la reac- 
tividad. Se discuten los resultados y se refiere aquél 
que, a juicio de los autores, debe ser el exacto meca- 
nismo interpretativo de una reaccién tuberculinica. 
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VITAMINA B, 


De H. N., Datta P. Jr. e cox. - Biosintesi delle 
vitamine B. VI) Effetto di agenti batterici diversi 
sulla biosintesi dell’acido nicotinico e della ribo- 
flavina negli animali. Indian J. Med. Res., 1952, 
39, 353 (Chem. Abstr., 1952, 46, 19, 9154). 

Wapa Tsuru e Sakural YosHito Contenuto in 
vitamina B> del te. J. Sci. Res. Inst., 1952, 46, 36 
(Chem. Abstr., 1952, 46, 19, 9228). 

Manca Pastorino V. e Bippau A. — Modificazioni 
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ARNOLD A., AARON M. E. e co. — Utilizzazione 
biologica della riboflavina solubilizzata con sodio 
3-idrossi-2-naftoato. Poultry Sci., 1952, 31, 2, 350 
(Biol. Abstr., 1952, 26, 11, 30349). 

Sartory R., MEYER J. e COLL. — Contenuto in vita- 
mina B,, B2 e PP durante la streptomicino-terapia 
della tbc polmonare. Rev. Tubercol., 1952, 16, 207 
(Chem. Zbl., 1952, 123, 45, 6396). 


Runp1 G. e Ferrari G. — Sul contenuto e sul signifi- 
cato di riboflavina e niacinamide nella cute di al- 
cune specie di irudinei. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1952, 28, 6, 1103. 

Lo Iacono F. — La chetonemia in lattanti affetti d’avi- 
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Paris R. —- Cromatografia su carta di alcuni derivati 
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Barsieri L. L., MarRzoccui G. e COLL. — Roentgen- 
stimolazione dei surreni ed eliminazione dell’aneu- 
rina, della riboflavina, dell’acido ascorbico e dei 
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Barsiert L. L. e Lazo G. — Eliminazione urinaria di 
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Ferry F. H. e Gruman J. P. W. — Alcune osserva- 
zioni iniziali sugli effetti di diete materne defi- 
cienti di riboflavina nel ratto. Rept. Ontario Vet. 
Col., 1950, 29, 139 (Chem. Abstr., 1952, 46, 18, 
8733). 

Russo G. — Studio dell’eliminazione urinaria di ribo- 
flavina nei lattanti sani e negli ariboflavinotici. 
Min. Ped., 1952, 4, 17, 753- 

Sapuiro J. E. — Influenza della riboflavina sul _— 
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1951, 29, 4, 43 (Inn. Med. Kinderheilk., 1952, 137, 
4-6, 250). 

Russo G. — Sul contenuto di lattoflavina in alcuni 
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Youet HasHimoto, ItsuHIKO Mori e COLL. - Elet- 
tromigrazione su carta dei flavonoidi e degli zuc- 
cheri impiegando una corrente costante ad alto 
voltaggio. Nature, 1952, 170, 4336, 977. 

SHINOZAKL NAMI e SAWAHATA SUMIKO - Dieta defi- 
ciente di riboflavina per soggetti umani. Eiyé to 
Shokury6, 1950, 2, 179 (Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 
9680). 

YaMAO YASuUMASA — Sostanze fluorescenti nei tessuti 
degli endoparassiti. II) Distribuzione delle forme 
libere e coniugate della riboflavina nei tessuti del- 
l’ascaride del maiale. Igaku to Seibutsugaku (Med. 
and Biol.), 1951, 20, 134 (Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 
9734). 

TAKAHASHI TETSUZ6 — Effetto della deficienza di ribo- 
flavina sul metabolismo della tiamina. Eiyé to 
Shokuryé, 1950, 2, 184 (Chem. Abstr., 1952, 46, 
20, 9680). 

Matsuura Kenji — Valori standards del contenuto in 
vitamine dei cibi giapponesi. IV) Riboflavina. Eiyé 
to Shokuryé (J. Japan. Soc. Food Nutrition), 1949, 2, 
15§ (Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 9737). 

Mirra K. K. — Descrizione di un lievito producente 
riboflavina. I) Influenza di alcuni fattori ambientali 
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46, 20, 9653). 

TAKADA MicuHINorI — Determinazione della ribofla- 
vina nel sangue. Eiyé to Shokuryé, 1950, 2, 181 
(Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 9646). 

Marcuesani O. e ScHoser H. - Effetto della ribo- 
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1948, 148, 420. 

Lo Cascio — Associazione riboflavina-nicotinamide 
nella cura del catarro primaverile. Arch. Ottalmol., 
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GRELLE — Manifestazioni ginecologiche da aribofla- 
vinosi. Bol. Centro Estud. Fund. Clara Basbaum, 
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O. H. e Bener W. T. - Eliminazione delle 
vitamine e dei loro derivati durante |’anabolismo 
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NAKATANI TOMOYUKI — Studio sulle variazioni fisico- 
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varie condizioni. Iryio, 1951, 5, 11, 12 (Biol. Abstr., 
1952, 26, 12, 34213). 

Myo1o MIcHIKAzU — Azione della riboflavina sul 
metabolismo chetonico dell’arganismo. Folia En- 
docrin., 1950, 26, 7, 109 (Biol. Abstr., 1952, 26, 12, 
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Fatcone G. Ariboflavinosi oculare ai tropici. 
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ALESSANDRINI A. e Topi G. C. — Azione della fosfa- 
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flavina nei lattonzoli. J. Animal Sci., 1952, 11, 244 
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Marques Lear A., ANDRADE M. A. e cot. — Il PAS 
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minosi B, nel ratto. Klin. Oczna, 1951, 21, 113 
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Evans R. J., Butts H. A. e cott. — Contenuto in 
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EpiToriALe — Eliminazione della riboflavina ed equi- 
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Wicox E. B. e Gattoway L. S. - Le vitamine B 
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Food Res., 1952, 17, 2, 144 (Biol. Abstr., 1952, 26, 
10, 27566). 
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Fries N. —- Ophiostoma multiannulato quale micror- 
ganismo di prova per la determinazione della 
piridossina e di diversi costituenti nucleotidi. Ark. 
Botanik, 1950, 1, 271 (Int. Z. Vitaminf., 1952, 24, 
I-2, 172). 


VILANOVA X. e Casanovas N. - Dell’influenza di al- 
cuni fattori vitaminici sullo sviluppo in vitro di 
alcuni dermatofiti. Ann. Derm. Syphil., 1952, 1 
(Giorn. It. Derm. Sifil., 1952, 93, 4, 339). 

WACcHSTEIN M. e Gupartis A. — Individuazione della 
deficienza di vitamina Bs. Utilizzazione di un 
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dell’acido xanturenico nelle urine. Am. J. Clin. 
Pathol., 1952, 22, 652 (Chem. Abstr., 1952, 46, 
18, 8701). 

Porter P. B., Grirrin A. C. e COLL. — Studio del 
metabolismo dell’acido glutamico con osservazioni 
sulle deficienze di piridossina e di acido folico. 
J. Comp. Phys. Phychol., 1951, 44, 6, 543 (Excerpta 
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Costa E. La vitamina accentua l’attivita convul- 
sivante, nel topo, dell’idrazide dell’acido isonicoti- 
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De Bastiani G. e Zatt1 P. — Iperdosaggio di ribofla- 
vina o di piridossina o di acido pantotenico e¢ sin- 
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Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 28, 5, 1030. 

Astorri — Influenza della vitamina Bs sulla cicatriz- 
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KiRCHER — Trattamento delle paresi e dell’atonia mu- 
scolare nell’infanzia con vitamina Bs. Med. Klin., 
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Beresowskt W. M. — Chimica delle vitamine del 
gruppo Bs. Fortsch. Chem., 1952, 21, 40 (Chem, 
Zbl., 1952, 123, 35, 5581). 

Den’Icut Mizuno e SHoGO Kosaka — Fabbisogni ali- 
mentari dei batteri. VI) Fabbisogno di azoto negli 
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Japan Med., 1948, 4, 361 (Chem. Abstr., 1952, 46, 
17, 8185). 

YOSHIAKI [cH1BA — Chimica delle vitamine del gruppo 
Bs. Yakugaku, 1948, 2, 338 (Chem. Abstr., 1952, 
46, 17, 8217). 

Lunn A. K. e Morton R. A. - Spettri d’assorbimento 
nell’ultravioletto della piridossina e dei composti 
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Viscontini M. e Karrer P. - Preparazione di un sale 
acridinico cristallino dell’estere dell’acido piridos- 
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1952, 35, 6, 1924. 
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Corso S. — Bambini tardivi trattati con acido gluta- 
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Pinc Kun Ryu - Valori standards del contenuto in 
vitamine dei cibi giapponesi. VI) Vitamina Bg. 
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Sonanny R. Contro i vomiti post-anestetici 
dovuti all’etere. Rév. Méd. de la Suisse Romande, 
1951, dicembre (Giorn. Med. Milit., 1952, 102, 
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CouHEN A., HAWorTH J. W. e COLL. — Esperimenti di 
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Harris J. W. Livelli della vitamina nell’anemia 
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31, 6, 669. 

WALLERSTEIN R. ©., Harris J. W. e Coit. — Effetti 
del succo gastrico per via orale ed endovenosa sul- 
lattivita della vitamina nell’anemia perniciosa. 
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Forkers K. - Vitamina B,2. Abstr. Communs. 1st 
Intern. Congr. Biochem., 1949, pag. 86 (Chem. Abstr., 
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ministrazione sublinguale della vitamina B,> cri- 
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GuIDOLIN R. e Ferri R. G. Vitamina e anafi- 
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della vitamina B,;2 dopo somministrazione orale ed 
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Suncer S. J., PEppeER W. F. e — Supplementi ad 
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Med. Espafi., 1952, 27, 159, 426. 


G. e D’ALESSANDRO A. Azione lipotropa 
della vitamina B;, in corso di avvelenamento da 
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in lipidi del fegato. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 19525 
28, 2, 270. 
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D’ALESSANDRO A. e Catzorari G. Azione lipotropa 
della vitamina B;2 in corso di avvelenamento da 
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alcune funzioni metaboliche della cellula epatica. 
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vitamina B;2 di vari tipi di carne. J. Nutrition, 1952, 
47, 4, 601. 

SALANDER R. C. e Patton A. R. — Modificazioni in- 
dotte dalla vitamina B,2 e dal digiuno nellacompo- 
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zate e trattate con tiamina. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1952, 28, 4 bis, 600. 

PEANDER W. H. e Mircuett H. H. - Determinazione 
dei fabbisogni di acido ascorbico nella cavia, impie- 
gando come criterio il peso dei surreni e |’altezza 
degli odontoblasti. J. Nutrition., 1952, 47, 4, 503. 


BogENjAMIN R. - Studio della vitamina A, dei carote- 
noidi e della vitamina C nel siero di sangue di pa- 
zienti lebbrosi e del personale del lebbrosario. Int. 
J. Leprosy, 1952, 20, 53 (J.A.M.A., 1952, 150, 3, 246). 

Wapuwanl - Impiego di acido ascorbico nell’intossi- 
cazione sperimentale da cloruri. Indian Med. Gaz,. 
1952, 87, 3 (Med. Times, 1952, 80, 9, 820). 

Hattswortu E. G. e Lewis V. M. - Contenuto di 
acido ascorbico hei cavoli. Empire J. Exp. Agr., 
1949, 17, 28 (Chem. Abstr., 1952, 46, 15, 7179). 
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Tomsest L. e TARANTOLA M. - Variazioni nei tassi di 
glutatione e di acido ascorbico e¢ nelle attivita cata- 
lasiche e ossidasiche durante il processo di fitocica- 
trizzazione (formazione di una protuberanza su di 
un taglio operato in un tubero di patata). Ann. 
Sper. Agrar., 1952, 6, 499. 

MEKHANIK F. Y. — Fattori che modificano il contenuto 
in acido ascorbico delle foglie. Botan. Zhur., 1952, 
37, 1, 71 (Chem. Abstr., 1952, 46, 15, 7183). 

Pirant C. L. —- Rapporto fra vitamina C e funzione 
corticosurrenale e fenomeni di stress. Metabolism, 
1952, 1, 197 (Chem. Abstr., 1952, 46, 15, 7189). 

GiaRMAN N. J. e Fuck F. H. - Influenza di determi- 
nati sistemi di ossido-riduzione sull’anestesia da 
tiopentale nel topo. Curr. Res. Anest. Analges., 
1951, 30, 336 (Chem. Zbl., 1952, 123, 25, 4019). 

Baccut K. — Determinazione dell’acido ascorbico. 
Estrazione con gli acidi ossalico e citrico. J. Inst. 
Chem. India, 1951, 23, 173 (Brit. Abstr., 1952, 8, 
2596). 

Gasuzpa G. J. Jr., G. B. e Cott. — Metaboli- 
smo dell’acido pteroilglutamico.e del fattore citro- 
vorum in pazienti di scorbuto. J. Clin. Invest., 
1952, 31, 8, 756. 

GemeLotrto G. — Ricerche sul contenuto in glucosio ed 
acido ascorbico dell’umor acqueo del coniglio nel 
corso della degenerazione corioretinica sperimen- 
tale da iodato di sodio. Rass. It. Oftalmol., 1952, 11, 
7-8, 263. 

HARTZLER e COLL. — Effetto dell’imbianchimento e 
della conservazione in refrigerante dei vegetali sulla 
ritenzione di acido ascorbico e sulla attivita conco- 
mitante di alcuni enzimi. Food Res., 1952, 17, 1,15 
(Biol. Abstr., 1952, 26, 7, 17639). 

MustarD M. J. - Contenuto in acido ascorbico di 
alcune piante tropicali e sub-tropicali e dei prodotti 
ottenuti da esse. Food Res., 1952, 17, 1, 31 (Biol., 
Abstr., 1952, 26, 7, 17648). 

Ecie K. — Effetto della vitamina C sulla fotosintesi e 
sulla respirazione delle piante acquatiche sommerse. 
Beitr. Biol. Pflanzen, 1951, 29, 2, 145 (Biol. Abstr. 
1952, 26, 7, 19363). 

SZEPSENWOL J., STROBEL P. L. e COLL. — Effetto della 
deficienza di complesso vitaminico B e di amino- 
acidi sull’acido ascorbico del fegato di pulcino. Fed. 
Proc., 19§2, 11, 1, 158 (Biol. Abstr., 1952, 26, 8, 20691). 

Desmarais A. e LEBLANC J. — Effetto in vivo e in 
vitro dell’acido ascorbico e dell’ACTH sulla cortec- 
cia surrenale del ratto. Fed. Proc., 1952, 11, 1, 33 
(Biol. Abstr., 1952, 26, 8, 20918). 

Duca L. P. e THERIEN M. - Effetti dell’acido ascorbico 
e dell’ ACTH soli o in associazione sul peso dei sur- 
reni dei ratti normali ed ipofisectomizzati. Fed. 
Proc., 1952, 11, 1, 38 (Biol. Abstr., 1952, 26, 8, 20919). 

CurrENCE T. M., Focur H. e cot. — Incrocio dei 
pomidoro per aumentare il contenuto di acido 
ascorbico. Proc. Am. Soc. Hort. Sci., 1951, 58, 245 
(Biol. Abstr., 1952, 26, 8, 20729). 


Kosernick S. D. — Cardite reumatica, periarterite 
nodosa e glomerulonefrite sperimentale. Am. J. 
Med. Sci., 1952, 224, 3, 329. 

Hucues C. D., Swenson M. J. e COLL. — Funzione della 
vitamina C nella corteccia surrenale. Science, 1952, 
116, 3010, 252. 

NaTH M. C., CuITALE R. P. e COLL. — Biosintesi della 
vitamina C e di un nuovo precursore. Nature, 1952, 
170, 4326, 545. 

Morton A., SCHWARTZ e WILLIAMS J. N. — Effetto 
della sulfasussidina contenuta nella dieta sul manteni- 
mento dell’acido ascorbico epatico del fegato di 
ratto. J. Biol. Chem., 1952, 198, 1, 271. 

Niceon-DureuiL M., RoBiInowIcz M. e COLL. — Con- 
tributo allo studio del sistema ipofiso-corticale in 
corso di scorbuto sperimentale. J. Physiol., 1951, 
43, 837 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 22, 1, $76). 


VITAMINA D 


Jasonni D. - Il sistema scheletrico nei ratti in cre- 
scita a dieta deficiente di minerali. Radiotherapia, 
1952, 5, 216 (Curr. List Med. Lit., 1952, 21, 5, 
42969). 

P1ana C. Influenza dell’ipervitaminosi D sperimen- 
tale dell’equilibrio acido-basico della dieta. Min. 
Med., 1952, 2, 76, 463. 

FORDHANENSIS — Sostanze antireumatiche. II comu- 
nicazione. Superdosaggio di vitamina D. Farm. 
Nueva, 1951, 16, 471 (Chem. Zbl. 1952 123, 25, 
4013). 

Bosticco A.. UBERTALLE A. e COLL. — Le variazioni 
dell’indice di Koestler nel colostro vaccinale in sog- 
getti trattati con alte dosi di calciferolo (vitamina 
D2). Atti Soc. It. Sci. Vet.. 1950, 4, 466. 


MOoNnrTILLARO R., UBERTALLE A. e€ COLL. — Le varia- 
zioni dei principali costituenti del colostro secreto 
da bovine trattate con alte dosi di calciferolo (vita- 
mina D>). Atti Soc. It. Sci. Vet., 1950, 4, 452. 


Bosticco A., UBERTALLE A. e COLL. — Il rapporto 
protidi-lipidi nel colostro di bovine trattate. Arti 
Soc. It. Sci. Vet., 1950, 4, 456. 

BEUTNAGEL, EISENLOHR € COLL. — Studi morfogenetici 
dell’influenza della vitamina D2 sul carcinoma, da 
benzopirene del topo. Arch. Dermatol. Syph., 1952, 
193, 4 (Min. dermatol., 1952, 27, 7, 170). 

VELTMAN - Ricerche sperimentali sul comportamento 
del Mycobacterium del tubercolo nei focolai di tu- 
bercolosi cutanea trattati con Conteben e con vita- 
mina D2. Arch. Dermatol. Syph., 1952, 193, 4 
(Min. Dermatol., 1952, 27, 7, 170). 

BRUGGEMANN J., Krauss W. e COLL. — Separazione 
cromatografica delle vitamine A e D. Naturwissen- 
schaften, 1951, 38, $62 (Brit. Abstr., 1952, 9, 2937)- 

Hamsurcer F. - La vitamina del sole per tutte le eta. 
Miinch. Med. Wochen., 1952, 94, 11 (Nutr. Abstr. 
Rev., 1952, 22, 1, 1237). 
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TEMPESTINI — La somministrazione di vitamina D a 
dosi urto é utile ai fini dei processi di tormazione 
del dente? Min. Stomatol., 1952, Giugno-Luglio. 


GERSTENBERGER H. J. — Commenti sull’articolo di 
M. L. Kenn sulla prevenzione del rachitismo nei 
nati prematuri mediante iniezione di piccole dosi 
singole di vitamina D. Wschr. Kinderheilk., 1952, 
98, 11, 479 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 22, 1, 1240). 


KAWASAKI CHIKATARO — Determinazione chimica 
delle vitamine A e D. Yakugaku, 1948, 2, 251 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 16, 7629). 


Henprix R. C. - Alterazioni rachitiche nei corpi 
vertebrali. Arch. Pathol., 1952, 53, 174 (Nutr. 
Abstr. Rev., 1952, 22, 1, 1242). 


Soer J. J. — Dieci anni di profilassi del rachitismo al 
Consultorio. Maandschr. Kindergeneesk., 1951, 19, 
343 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 22, 1, 1239). 

Liese S. — Profilassi antinataie contro rachitismo. 
Monatsschr. Kinderheilk., 1952, 100, 41 (Nutr. Abstr. 
Rev., 1952, 22, 1, 1238). 

AsrAMs J. T. — Bestiame ed influenza dell’ambiente: 
luce solare e vitamina D. I comunicazione. 
Vet. Rec., 1952, 64, 151 (Chem. Zbl., 1952, 123, 41, 
6559). 

Abrams J. T. — Bestiame ed influenza dell’ambiente: 
luce solare e vitamina D. II comunicazione. 
Vet. Rec. 1952, 64, 174 (Chem. Zbl., 1952, 123, 41, 
6559). 

AsraMs J. T. — Bestiame ed influenza dell’ambiente: 
luce solare e vitamina D. III comunicazione. 
Vet. Rec., 1952, 64, 185 (Chem. Zbl., 1952, 123, 41, 
6559). 

PINCHASSIK M. I. FrRANZEWA N. I. Trattamento 
della tubercolosi ossca infantile e delle articola- 
zioni con la vitamina D2. Probl. Tuberkul., 1951, 
6, 68 (Chem. Zbl., 1952, 123, 41, 6558). 

SCHWAISCHTEIN E. I. - Turbe psichiche nei pazienti 
di lupus in corso di terapia con dosi elevate di vita- 
mina D>. Neuropath. u. Psych., 1951, 29, 5, 76 (Chem. 
Zbl., 1952, 123, 41, 5559). 

S1eter H. - Sul problema del meccanismo d’azione 
della novocaina e della vitamina D» nella tbc 
extrapolmonare, Dermatol. Wschr., 1952, 125, 
392 (Chem. Zbl., 1952, 123, 41, 6569). 

Dreyrus J. R. - Latte arricchito con vitamine A e D 
ed altri vantaggi della vitaminizzazione del latte 
in bottiglie in Svizzera. Ann. Paediatr., 1952, 178, 
207 (Chem. Zbl., 1952, 123, 45, 7043). 

Kusnetz M. M., SCHABYKIN G. P. e COLL. — Modifi- 
cazioni istopatologiche nella tbc cutanea sotto l’in- 
fluenza della vitamina D2. Nachr. Venerol. Dermatol., 
1952, 2, 10 (Chem. Zbl., 1952, 123, 45, 6883). 

KritcHevsky D. e Kirk R. M. — Cromatografia su 
carta degli steroidi. J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 
18, 4484. 

Ecxes L. Metabolismo idrico sotto tratta- 
mente con Vigantolo. Contributo sul meccanismo 
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d’azione. Dermatol. Wschr., 1952, 125, 348 (Chem. 
Zbl., 1952, 123, 37, 5918.) 

Scorart E. G. e Garpencui G. - La vitamina D, 
idrodispersa nella cura dei processi tubercolari 
cutanei. Min. Med., 1952, 2, 88, 825. 

Kress— O. Trattamento della tubercolosi perito- 
neale con vitamina D2. Das Deut. Gesund., 1952, 
7, 41, 1301 (Dtsch. Med. Wschr., 1952, 77, 46, 4). 

STEIN M. L. — Proprieta e spettri di assorbimento 
nell’ultravioletto di alcuni nuovi esteri dell’ergo- 
sterina e della vitamina D2. Ric. Scient., 1952, 22, 
10, 1954. 

KLOSTERMANN — Ricerche sul trattamento con Rutin- 
calcio-vitamina D2 in dermatologia. Der Hautarzt, 
1952, Agosto (Min. Med., 1952, 2, 92, 678). 

Braun W. - Stato attuale del trattamento del lupus 
vulgaris con vitamina D. Med. Klin., 1952, 47, 219 
(Chem. Zbl., 1952, 123, 45, 7209). 

Wets J. —- Un fattore del fieno inibente I’azione della 
vitamina D. Nature, 1952, 170, 4334, 891. 

SABATINI C. e MONTAGNANI A. — Trattamento delle 
tubercolosi cutanee con tiosemicarbazone e calci- 
ferolo. Dermatologia, 1952, 3, 8, 288. 


GARDNER R.. K. J., Stewart J. J. e COLL. — Sarcoidosi: 
miglioramento successivo al trattamento con vita- 
mina D>; diabete mellito. Arch. Derm. a. Syph., 
1950, 62, 728 (Int. Z. Vitaminf., 1952, 24, 1-2, 226). 

WETHERLEY-MEIN G. — Azione del calciferolo nel 
lupus vulgaris. Lancet, 1952, 2, 6738, 762. 

CHEVALLIER A. e LAUSECKER Cu. - La nozione di 
equilibrio nel campo delle vitamine liposolubili. 
Int. Z. Vitaminf., 1952, 24, 1-2, 99. 

Ossipovski B. — Trattamenti moderni della tuberco- 
losi cutanea. Gazz. Méd. France, 1952, 59, 18, 1081. 


ScHwarzkorF K. — Insorgenza di manifestazioni cuta- 
nee durante la terapia con vitamina D2. Z. Haut. 
u-Ges., 1952, 12, 60 (Chem. Zbl., 1952, 123, 37, 5918). 

Levy e COLL. — Esiste un test valido di determinazione 
nella dose optimum di vitamina D durante la gra- 
vidanza? Sem. des Hép., 1952, 10 (Min. Med., 
1952 2, 86, $38). 

Davis R. B., McMauon J. M. e COoLt. — Separazione 
della vitamina D dagli antisteroli mediante croma- 
tografia di partizione su carta e determinazione 
quantitativa del 7-deidrocolesterolo. J. Am. Chem. 
Soc., 1952, 74, 18, 4483. 

ScHwarz-TienE E. — Rapporti fra attivita della vita- 
mina D e del paratormone. Gazz. Sanit., 1952, 
23, 10, 438. 

PerersEN — Risultati della profilassi urto con 5 mg 
di Vigantol polvere. Kinder. Praxis, 1952, Agosto 
(Min. Med., 1952, 2, 98, 808). 

Fuyta e AOYAMA MasaTARO Prova delle 
vitamine. XXXVIII) Impiego di allumina per la 
determinazione delle vitamine A e D. Igaku to 
Seibutsugaku, 1951, 20, 220 (Chem. Abstr., 1952, 
46, 20, 9649). 
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Omore YOsHIMoRI — Studi sulle vitamine A e D e 
su sostanze analoghe, per distillazione molecolare. 
V) Concentrazione del colesterolo ottenuto dagli 
olii di fegato di pescecane. J. Chem. Soc. Japan., 
1950, 53, 137 (Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 9803). 

RuziczKA O. — Lesioni da superdosaggio di vita- 
mina D. Wikliwo, 1952, 64, 50, 964. 

Suur G. M., FRIEDMAN L. e — Miglioramento 
del test per la vitamina D. Anal. Chem., 1952, 24, 
II, 1841. 

L. E. Trattamento delle tubercolosi cutanee. 
Prensa Méd. Argent., 1952, 39, 49, 3070. 

Caccul R. ~ Stato attuale della terapia medica nella 
tubercolosi genitale maschile. I! Policlinico, Sez. 
Prat., 19§2, 59, 1678. 

ScHoop G. — Problemi sulle malattie degli animali 
giovani. Berl. Miinch. tierarztl. Wschr., 1952, 65, 81 
(Nutr. Abstr. Rev., 1952, 22, 2, 338). 

TmBauT D. — Associazione della vitaininoterapia e 
dell’exeresi nel trattamento del lupus tubercolare. 
Presse Méd., 1953, 61, 2, 32. 

Meyer J. — Associazione della vitaminoterapia e del- 
lexeresi nel trattamento del lupus tubercolare. 
Presse Méd., 1953, 61, 2, 32. 

Cuarpy — Associazione della vitaminoterapia e del- 
l’exeresi nel trattamento del lupus tubercolare. 
Presse Méd., 1953, 61, 2, 32. 


VITAMINA E 


Usuetu F., PIANA G. e COLL. — Nuove ricerche sui 
tocoferoli: loro interdipendenza e  sostituibilita 
coi progesteronici, loro azione organotropa nel- 
linanizione, loro influenza sulla distribuzione dei 
grassi. Min. Med., 1952, 2, 76, 466. , 

HeINsEN H. A. — Possibilita terapeutiche della vita- 
mina E. Therap. der Gegenwart, 1952, 8 (Die Me- 
dizin., 19$2, 39 iv). 

DIECKMANN G. e CrerF A. — Inefficacia della vita- 
mina E nel morbo di Dupuytren. Presse Méd., 
1952, 60, 57, 1204. 

Cascio G. — La dimostrazione dell’attivita antijalu- 
ronidasica dell’alfa-tocoferolo (vitamina E) col test 
della a irido-ciliare. (Ricerche speri- 
mentali). Giorn. Ital. Oftalm., 1952, 5, 5, 423. 

SAwaDowskI M. M. - Significato delle vitamine 
A ed E per una maggiore fecondita della pecora 
e per la standardizzazione del siero di cavalla. Ber. 
Allunions Landwirtsch, 1951, 16, 12, 35 (Chem. 
ZbI., 1952, 123, 29, 4642). 

R. e M. - L’acido piruvico ema- 
tico e tissurale negli stati di carenza di vitamina E. 
(Contributo sperimentale). L’Inform. Med., 1952, 
6, 8, 238. 

Hove E. L. e Harpin J. O. — Sintesi della creatina da 
parte del fegato di ratto in vitro: modificazioni 
indotte dal tetracloruro di carbonio e dalla vita- 


mina E contenuta nella dieta. J. Pharm. Exp. 
Therap., 1952, 106, 1, 88. 

Masure R. e VAN Ruyssevett J. — Azione della vita- 
mina E sulle coagulazioni del sangue in vitro. 
Rev. Belge Pathol. Méd. Exp., 1952, 22, 2, 73. 

Résert A. F. — Vitamine E e K e inositolo nel tratta- 
mento dei carcinomi del pomodoro. Rev. Pathol. 
Comp., 1952, aprile (Min. Med., 1952, 2, 82, 442). 

Draper H. H., James M. F. e cout. — Tri-o-cresyl- 
fosfato quale antagonista della vitamina E per il 
ratto e per l’agnello. J. Nutrition, 1952, 47, 4, 583. 

Atoist M., Ascenzi A. e — Alterazioni sub- 
microscopiche nei muscoli di conigli deficienti di 
vitamina E. J. Path. Bact., 1952, 64, 321 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 17. 8214). 

Mason K. E., Mer Yu Distribuzione dei 
tocoferoli nei tessuti dell’uomo. Fed. Proc., 1952, 
11, 1, 449 (Biol. Abstr., 1952, 26, 10, 27411). 

GoruaM J. R. e Baker G. A. - La vitamina E in rap- 
porto alla steatosi nella scimmia. Amer. Fur Breeder, 
1951, 24, 8, 12 (Biol. Abstr., 1952, 26, 10, 27404). 

DE CarTERET R. J. — Contrattura di Dupuytren trat- 
tata con vitamina E. Brit. Med. J., 1952, 4790, 939. 

Brown F. — Determinazione della vitamina E. II) 
Analisi quantitativa delle miscele di tocoferoli me- 
diante cromatografia su carta. Biochem. J., 1952, 
52, 3, $23. 

Gozan H. A. - Impiego della vitamina E nel tratta- 
mento della menopausa. N. Y. State J. Med., 1952, 
52, 1289 (J.A.M.A., 1952, 150, 5, 517). 

EINARSON - Critica dei concetti sulle lesioni neuromu- 
scolari nella carenza sperimentale di vitamina E, 
preferibilmente in ratti adulti. Acta Psychiatrica et 
Neurol. Scandinav., 1952 27, 1-2 (Min. Med., 1952, 
2, 86. $40). 

Bettotti R. — La posologia attuale della vitamina E 
(alfa-tocoferolo) nella fisiopatologia e nella clinica. 
L’ Inform. Med. 1952, 6, 9, 261. 

Prtokat A. — La vitamina E costituisce un progresso 
nel trattamento della induratio penis plastica? Das. 
Deut. Gesund., 1952, 7, 39, 1227 (Dtsch. Med. 
Wschr., 1952, 77, 45, VIII). 

Susse H. J. e Auric G. — Trattamento dell’induratio 
penis plastica con vitamina E. Das. Deut. Gesund., 
1952, 7, 39, 1223 (Dtsch. Med. Wschr., 1952, 77, 
45, VIIl). 

Bonaccorsi R. e Vicari F. Sulla terapia medica 
delle arteriti periferiche con particolare riguardo 
all’uso dell’acetato di alfa-tocoferolo (vitamina E). 
Riv. Patol. Clin., 1952, 7, 11, 469. 

Dinninc J. S. - Livello elevato della xantin-ossidasi 
nei conigli deficienti di vitamina E. Fed. Proc., 
1952, 11, I, 440 (Biol. Abstr., 1952, 26, 10, 27399). 

Kirk J. E. e M. Somministrazione di toco- 
ferolo a pazienti con contrattura di Dupuytren; 
effetto sui fivelli plasmatici del tocoferolo e sul grado 
della contrattura. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1952, 
80, 4. 565. 
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Kron K. A. - Influenza delia vitamina E sulle alte- 
razioni istologiche osservate nel fegato dei ratti 
intossicati con tetra-cloruro di carbonio. Int. Z. 
Vitaminf., 1952, 24, 1-2, 12. 

Stivers S. H. - Lupus eritematoso cronico trattato 
con successo con vitamina E. Arch. Derm. a. Syph., 
1950, 62, 163 (Int. Z. Vitaminf., 1952, 24, 1-2, 
230). 

QuaTTrRIn N. e Camera A. — Azione di alcune so- 
stanze sulla retrazione del coagulo. Gazz. Med. 
Ital., 1952, 111, 8, 201. 

Massosrio E. ec Bocuione G. L’azione della vita- 
mina E sulla curva glicemica da carico. Arch. Sci 
Med., 1952, 94, 4, 263. 

Mosetti A. e S. La vitamina E nella terapia 
del diabete mellito. Med. Intern., 1952, 60, 5, 210. 


VITAMINA F 


Meap J. F. — Auto-ossidazione dell’acido linoleico 
indotta per irradiamento. Science, 1952 115, 2991, 
470. 

RAMALINGASWAMI V. e SINCLAIR H. M. - Rapporto 
fra deficienza di vitamina A e di acidi grassi essen- 
ziali e ipercheratosi follicolare. Brit. J. Nutrition, 
1951, 5, xi (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 21, 4, 4707). 

Rava M. A. —- La vitamina F in medicina interna. 
Progr. Terap., 1951, 3, 6, 149. 

KICHINOSUKE Fujimura Biochimica dell’acido 
l-ascorbico. XII) Azione delle vitamine E ed F 
sull’autossidazione dell’acido l-ascorbico. Bull. Res. 
Inst. Food Sci. Kyoto Univ., 1949, 1, 47 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 10, 4588). 

MartTINET — Deficienza di vitamina F ed emorragie 
nell’embrione di ratto. Presse Méd., 1952, 60, 45, 
995. 

WANDOKANTY F. e Urzic J. — Trattamento con vita- 
mina F e con vitamina Bg di alcune forme endogene 
di eczema. Med. Weterynar., 1951, 7, $49 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 10, 4624). 

Cuierict E. — L’acido undecilenico (vitamina F). 
Nota I. Notiz. Farmac., 1952, 14, 6, 3. 

Cuierici E. — L’acido undecilenico (vitamina F). 
Nota II. Notiz. Farmac., 1952, 14, 9, 3. 

Cuierici F. — L’acido undecilenico (vitamina F). 
Bitartrati complessi. Nota IV. Notiz. Farmac., 1952, 
14, 11, 3. 

HOLMAN R..T. Importanza degli acidi grassi nell’ali- 
mentazione. Fette Seifen einschl. Anstrichmittel., 1951, 
53, 332 (Chem. Zbl., 1952, 123, 29, 4644). 

Cortetta E. — La vitamina F nel trattamento della 
psoriasi. Min. Dermatol., 1952, 27, §, 117. 

Wrwne E. S. e Foster J. W. — Studi sugli effetti 
degli acidi grassi non saturi a 18 atomi di carbonio 
sulla crescita e sulla respirazione del M. Pyogenes 
var. aureus. J. Infect. Dis., 1950, 86, 33 (Int. Z. 


Vitaminf., 1952, 24, 1-2, 232). 
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Rava M. A. — Sullimportanza della vitamina « F» 
nell’uomo. Progr. Terap., 1952, 4, 1-3, 22. 

CorsONELLO P. — Vitamina F, testosterone e vita- 
mina E in geriatria. Progr. Terap., 1952, 4, 1-3, 3. 

CERECEDO L. R., PANZARELLA F. P. e COLL. — Studi 
sulla deficienza di acidi grassi essenziali in tre ceppi 
di topi. J. Nutrition, 1952, 48, 1, 41. 

EpIToriALeE — Colesterolo, arteriosclerosi, vitamina 
Geriatrics, 1952, 1, 7 (Progr. Terap., 1952, 4, 4-5, 
65). 

Grippa A. — Vitamina F, sterilita e « stress ». Progr. 
Terap., 1952, 4, 4-5, $8. 

Grippa A. — La sterilita maschile in animali a dieta 
priva di vitamina F. Progr. Terap., 1952, 4, 4-5, $2. 

Rava A. - La riproduzione e la funzione mammaria 
negli animali a dieta priva di vitamina F. Progr. 
Terap., 1952, 4, 4-5, 43. 

Rava A. - La riproduzione e l’allattamento in ani- 
mali a diete contenenti vitamina F come sola fonte 
di energia. Progr. Terap., 1952, 4, 4-5, 50. 

HILDEBRANDT A. — Sulla vitamina F. Die Medizin, 
1952, 1952, §1-52, 1627. 


VITAMINA H 


Gros C. A. e SprECHER H. - Sintesi nella serie della 
biotina. III) dl-epi-biotina; dl-epi-allo-biotina e 
configurazione degli isomeri della biotina. Helv. 
Chim. Acta, 1952, 35, 3, 885. 

Gros C. A. e SprECHER H. - Sintesi nella serie della 
biotina. IV) preparazione del tiofano sostituito. 
Helv. Chim. Acta, 1952, 35, 3, 902. 

LeHRER W. P., Wiese A. C. e COLL. — Deficienza di 
biotina nei lattonzoli. J. Nutrition, 1952, 47, 2, 203. 

Raucu H. - Effetti della deficienza di biotina sullo 
sviluppo e sulla pigmentazione dei peli. Physiol. 
Zool., 1952, 25, 2, 145 (Biol. Abstr., 1952, 26, 9, 
24363). 

RLOSENWASSER E. e Boyp M. J. — Sintesi della biotina 
e di un suo analogo da parte del ceppo anaerobico 
di Clostridium perfringens PB6K. Fed. Proc., 1952, 
11, 1, 277 (Biol. Abstr., 1952, 26, 8, 21815). 

De Feuice F. — Sul significato delle correlazioni inter- 
vitaminiche. III) Contenuto di acidi ascorbico e 
deidroascorbico in alcuni organi di cavie C-caren- 
zate e trattate con biotina. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1952, 28, 4 bis, 598. 

Emtprov V. V. — Importanza della luce nella forma- 
zione della biotina. Trudy Inst. Fiziol. Rastenii 
im. K. A. Timirya, 1950, 7, 1, 232 (Chem. Abstr., 
1952, 46, 18, 8724). 

WikEn T. Ricuarp O. Fisiologia dei lieviti del 
vino. II) Auxo-autotrofia vitaminica dei lieviti del 
vino svizzero. Antonie van Leeuwenhoek J. Micro- 
biol. Serol., 1952, 18, 31 (Chem. Abstr., 1952, 46, 12, 
$784). 
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Cuasas Lopez — La biotina. Clin. y Laborat., 1952, 
luglio (Min. Med., 1952, 2, 88, 587). 

LicHsTEIN H. C. - Funzioni della biotina nei sistemi 
enzimatici. Vit. a. Horm., 1951, 9, 27. 


VITAMINA H; 


Leskow!1z S., Fox C. L. Jr. e cout. — Separazione ed 
identificazione dell’acido p-aminobenzoico pro- 
dotto dagli stafilococchi resistenti ai sulfamidici. 
J. Exper. Med., 1952, 95, 247. 

ORLANDELLI M. — Ricerche sperimentali intorno al- 
l'influenza dell’acido p-aminobenzoico sui tassi 
ematici e sull’eliminazione urinaria dell’acido gen- 
tisico in bambini sani. Clin. Ped., 1952, 34, 5, 351. 

STMAN SALGADO A. Cloridrato di p-aminoben- 
zoil-dietilaminoetanolo. Suo impiego come ane- 
stetico generale. Prensa Méd. Argent., 1952, 39, 
30, 1726. 

ZaRAFONETIS C. J. e SHAW J. - Trattamento del pem- 
figo con p-aminobenzoato di potassio. J. Clin. 
Invest., 1952, 31, 6, 674. 

DetpHAuT J. — Ricerche farmacodinamiche sui sali 
sodici degli acidi salicilico, p-aminosalicilico, gen- 
tisico e p-aminobenzoico. C. R. Soc. de Biol., 1952, 
146, 5-6, 466. 

ZALOKAR M. — Cromatografia su carta degli azo- 
derivati delle arilamine e della sulfanilamide. J. Am. 
Chem. Soc., 1952, 74, 16, 4213. 

HazarpD R., CorreciaAnt E. e Coit. — Influenza della 
funzione-NH; sualcune azioni fisiologiche della pro- 
caina, del suo omologo inferiore e dei corrispon- 
denti iodometilati. C. R. Soc. de Biol., 1952, 146, 
9-10, 684. . 

Le VAN Hunc e De ost P. - Azione antistrumogena 
dell’acetato di sodio nei confronti del PAS e della 
sulfanilamide nel ratto. C. R. Soc. de Biol., 1952, 
146, 9-10, 665. 

Bercet M. - Impiego di antiossigeni nel trattamento 
delle malattie del collageno. Sem. Méd., 1952, 100, 
25, 807. 

McGurt T. J. Jr. — Il P.A.B.A. nel trattamento dei 
pazienti di periarterite. Drug Trade News, 1952, 
28; 

Cristor P., BENEzECH C. e — Sulla deamina- 
zione degli acidi o- m- p-aminobenzoici e dell’a- 
cido p-aminosalicilico (2-idrossi-4-aminobenzoico) 
da parte dell’acido nitroso secondo D.D. van Slyke. 
C. R. Seances Acad. Sci., 1952, 235, 19, 1133. 

MarsHatt J. H. Postrace J. R. Varianti dell’aceto- 
bacter subossidan 621 non necessitante di acido 
p-aminobenzoico e¢ resistente ai sulfamidici. Intern. 
Cong. Biochem. Abst. of Communs. 1st Cong. Cam- 
bridge, 1949, pag. 338 (Chem. Abstr., 1952, 46, 
12, 1§9). 

Gots J. S. e Cuu E. C. — Studi sul metabolismo delle 
purine nei batteri. I) Importanza dell’acido p-ami- 
nobenzoico. J. Bacteriol., 1952, 64, 4, $37. 


Boriont D. e ScAsseLLaTi-Srorzouni G. - Ricerche 
sperimentali sull’azione dell’acido p-aminobenzoico, 
ell istidina e del cortisone sui processi di attecchi- 
mento dei trapianti corneali. Boil. Ocul., 1952, 
31, 10, 623. 

R. e Esata M. Precursori dell’acido p-amino- 
benzoico. Symposia on Enzyme Chem., 1952, 7, $7 
(Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 9558). 

Pomper S. —- Un ceppo mutante multiplo di Saccha- 
romyces cerevisiae sensibile al pH. J. Bacteriol., 
1952, 64, 3, 353. 

De Captte L. — Azione combinata dell’acido p-amino- 
benzoico e dell’acido indolo-beta-acetico sul pa- 
renchima vascolare del topinambinour coltivato in 
vitro. C. R. Soc. de Biol., 1952, 146, 11-12, 863. 

MartTIn E. SCHEIDEGGER J. J. Azione dei farmaci 
antireumatici sulla velocita di sedimentazione. Helv. 
Med. Acta, 1952, 19, 4-5, 465. 

TERZIAN L. A., STAHLER N. e COLL. - Azione degli 
antibiotici e dei prodotti di metabolismo sull’im- 
munita delle zanzare contro le infezioni da malaria. 
J. Infect. Dis., 1952, 90, 116 (Chem. Zbl., 1952, 123, 
37, $928). 

VILANOVA X. e Casanovas M. - Sulla influenza di 
alcuni fattori vitaminici sullo sviluppo in vitro di 
alcuni dermatofiti. Ann. Dermatol. Syphil., 1952, 
1 (Giorn. It. Dermat. Sifil., 1952, 93, 4, 339). 

Kumier W. D. - Azione relativa dei composti anti- 
solari. J. Am. Pharm. Ass., 1952, 41, 9, 492. 

LOEWENTHAL — Eczema e dermatite: effetti del p-ami- 
nobenzoato di sodio. South African Med. J., 1952, 
agosto (Min. Med., 1952, 2, 88, 585). 

D1 Fonzo M. - Attivita di sostanze antitubercolari su 
enzimi purinici. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 28, 
5, 955- 

Wootey D. W. - Alcuni analoghi dell’acido p-ami- 
nobenzoico e del dimetil-diaminobenzene aventi 
proprieta biologiche insolite. J. Am. Chem. Soc., 
1952, 74, $, $450. 


VITAMINA K 


MerkKLEN F. P. e Riou M. V. —- Azione favorevole del 
sale sodico dell’estere di benzoil-solfonico della 
diidrovitamina K in tre casi di reazione lebbrosa. 
Presse Méd., 1952, 60, $5, 1167. 

Deyean Cu. — Le pit: importanti vitamine e loro im- 
piego in oculistica. Dtsch. Med. Wschr., 1952, 77, 
37, 1138. 

LiaNG Li e Ettiotr W. H. Sintesi del 2-metil-1,4- 
naftochinone-4-C™. J. Am. Chem. Soc., 1952, 74y 
16, 4089. 

Lemnati L., F. e cout. — Osservazioni sull’atti- 
vita terapeutica della vitamina K, (antibrucellina 
del vecchio) nella brucellosi bovina. Afti Soc. 
It. Sci. Vet., 1950, 4, 652. 

Boype J. S. K. — Classificazione dei batteriofagi e 
problemi epidemiologici. Brit. Med. J., 1952, 4786, 
679. 
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Ferraris M. — Studi sulla protrombina in malati neu- 
rologici. III) La curva di protrombina da carico di 
vitamina K in un caso di morbo di Wilson. Sistema 
nervoso, 1952, 4, 2, 99. 

Paquette L. J. e Scumirz J. T. — Impiego del pro- 
gesterone e della vitamina K nel trattamento di 
donne gravide Rh sensibilizzate. Rapporto preli- 
minare. Wisconsin Med. J., 1952, 51, 473 (J.A.M.A., 
1952, 149, 18, 1678). 

Reésert A. F. — Vitamine E e K e¢ inositolo nel tratta- 
mento dei carcinomi del pomodoro. Rev. Pathol. 
Comp., 1952, aprile (Min. Med., 1952, 2, 82, 442). 

Wrrte S. — Meccanismo di reazione e della determi- 
nazione a due fasi della protrombina in rapporto 
con la prova della vitamina K. C. R. 3° Congr. Soc. 
Int. Europ. d’Hématol., 1951, pag. 735- 

STRAGNELL R. — Vitamina K emulsionata endovenosa 
nel trattamento della ipoprotrombinemia indotta 
da cumarinici. Am. Heart J., 1952, 44, 124, 1 (Rass. 
Intern. Cli. Terap., 1952, 32, 21, 661). 

Cacctari C. e MARTINELLI M. Le variazioni pro- 
trombinemiche in seguito a carico di vitamina K 
quale prova di funzionalita epatica. Rass. Fisiop. 
Clin. Terap., 1952, 14, 5, $93. 

Scarpicu G. e Gurpi G. - Il carico endovenoso di 
vitamina K quale modifica della prova di funzio- 
nalita epatica. Progr. Med., 1952, 8, 21, 658. 

Ora T. —- Studi clinici sulla vitamina K nella tuber- 
colosi polmonare. Iryo, 1951, 5, 9, 12 (Biol. Abstr., 
1952, 26, II, 31473). 

Cannava A. - Ricerche sull’attivita antimetemoglo- 
binizzante di farmaci adoperabili in terapia. Arch. 
It. Sci. Farm., 19§2, 2, 3, 228. 

STRAGNELL R. — Vitamina K, emulsificata per via 
endovenosa nel trattamento dell’ipoprotrombinemia 
indotta dalla cumarina. Amer. Heart J., 1952, 44, 

124 (J.A.M.A. 1952, 150, 10, 1040). 

Arrico L. e Montini T. — Influenza del metilnafto- 
chinone sul colesterolo tissurale in varie condizioni 
sperimentali. Bull. Soc. It. Sper., 1952, 28, 6, 1176. 

TaGasHI — Studi farmacologici sulla vita- 
mina K; sintetica (menadione). Folia Pharmacol. 
Japan, 1951, 47, 3-4, 152 (Chem. Abstr., 1952, 46, 

17, 8275). 

Quick A. U. e Hussey C. V. - Bile e assorbimento 
della vitamina K,. Fed. Proc., 1952, 11, 1, 454 (Biol. 
Abstr., 1952, 26, 10, 27413). 

Jorcens R. e Sruper A. — Modificazioni nella sintesi. 
della protrombina negli animali da esperienze. 
Schw. Med. Wschr., 1952, 82, 43, I119. 

Covert D. F. — La vitamina K nel controllo dell’au- 
mentato effetto ipoprotrombinemico del dicu- 
marolo nell’insufficienza cardiaca congestiva. Am. 
J. Med. Sci., 1952, 22, 4, 439. 

KOLLER F., LOELIGER A. e COLL. — Progressi nell’at- 
tuazione della dicumarolo-terapia. Semplificazione 
dei controlli. La vitamina K; quale antidoto. 
Helv. Med. Acta, 1952, 19, 4-5, 411. 
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Bexus E. — Studio sull’assorbimento della vitamina K 
per via rettale. Gazz. Intern. Med. Chir., 1952, 
57, 5, 352. ‘ 

RusINo F. e GIACALONE D. —- Comportamento dei 
lipidi epatici in seguito a somministrazione di vita- 
mina K nei ratti alimentati con dieta glucido-pro- 
tidica. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 28, 5, 1062. 

Kotter F. — Emorragie spontanee e vitamina K,. 
Schw. Med. Wschr., 1952, 82, $2, 1340. 

NéKAM L. —- Sull’azione batteriostatica della vita- 
mina K. Orv. Hetil., 1951, pag. 603 (Inn. Med. 
Kinderheilk., 1952, 139, 6, 342). 


VITAMINA P 


SCHOENKERMAN B. B. e Justice R. S. - Trattamento 
delle malattie allergiche con una associazione di 
antistaminici e di flavonoidi: rapporto preliminare. 
Ann. Allergy, 1952, 10, 138 (J.A.M.A., 1952, 149, 
16, 1495). 

Eppy W. H. e Soxotorr B. - Importanza farmacolo- 
gica dei flavonoidi nella fragilita capillare. Fed. 
Proc., 1952, 11, 1, 441 (Biol. Abstr., 1952, 26, 9, 
24849). 

Eppy W. H., Soxotorr B. e coLt. — Effetto dei fla- 
vonoidi sulla ritenzione di acido ascorbico nel ratto 
e nel topo. Fed. Proc., 1952, 11, 1, 206 (Biol. Abstr., 
1952, 26, 9, 24387). 

Gasor M., Skuttety S. e COLL. — Studi sui composti 
ad azione vitamina P-simile. Acta Physiol., 1951, 2, 
1, 34 (Excerpta Med., Sez. II, 1952, 5, 8, 4405). 

Lecog R. — Sulla nozione di vitamina P. Fragilita 
vascolare avitaminica. C. R. Séances Acad. Sti, 
1952, 235, 11, 585. 

Rosst R. e Lottini A. — Vitamina P e fattore diffu- 
sore nella difterite sperimentale. Riv. Clin. Pediatr., 
1952, 50, 9, 627. ; 

TERRANOVA — Trattamento con idro P? delle gengiviti 
eritematose iperplastiche. Min. Stomatol., 1952, 
Giugno-Luglio. 

McGrecor W. G. e McKILLIcan M. E. — Contenuto 
in rutina di alcune varieta di grano saraceno. Sci. 
Agric., 1952, 32, 48 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 22, 
I, 609). 

QuatTTRIN N. e CamerA A. — Azione di alcune so- 
stanze sulla retrazione del coagulo. Gazz. Med. 
Ital., 1952, 111, 8, 201. 

Levy-Sorat E., J. e COLL. — Il trattamento della 
malattia trombo-embolica con Il’associazione di 
fenil-indianedione e di esculoside. Gyn. et Obst., 
1951, 50, 1 (Int. Z. Vitaminf., 1952, 24, 1-2, 
234). 

Steve B. F. — Agenti antiialuronidasici quali anticon- 
cettivi per via orale. Chem. a. Engin. News, 1952, 
30, 42, 4391. 

CucinoTta U. - Vitamina P ed infiammazione. 
Riv. Pat. Clin., 1952, 7, 11, 461. 
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KLOSTERMANN — Ricerche sul trattamento con Rutin- 
calcio-vitamina D2 in dermatologia. Der Hautarzt, 
Agosto 19§2 (Min. Med., 1952, 2, 92, 678). 

Grasset J., Bret J. e cout. — Su alcune « emorragie 
complementari » delle mestruazioni (azione delle 
vitamine P ed E). Bull. Féd. Soc. Gyn. Obst., 1952, 
4, 3 bis, 614. 

Ice C. H. e WeNperR S. H. - Cromatografia d’assor- 
bimento dei composti flavonoidi. Anal. Chemistry, 
1952, 24, 10, 1616. 

Beer J. M. — Inibizione enzimatica indotta dall’espe- 
ridina. Drug Trade News, 1952, 27, 21, 62. 

NacusKI J., MELLON E. F. e — Studi dell’assor- 
bimento dell’acqua sulla rutina e determinazione 
dell’umidita. J. Am. Pharm. Ass., 1952, 41, 11, 599. 

Krewson C. F. e Nacuskr J. — Alcune proprieta 
fisiche della rutina. J. Am. Pharm. Ass., 1952, 41, 
II, $82. 

SCARZELLA R. e Amerio A. — Alterazioni del sistema 
dei piccoli vasi nelle sindromi cefalalgiche. Sett. 
Med., 1952, 40, 21, $73. 


VITAMINA PP 


GmrarD GRILLIAT e COLL. — L’acido idrossinicotinico. 
Primi risultati clinici. Presse Méd., 1952, 60, 62, 
1330. 

CosTABILE L., JANNELLA P. e COLL. — Studio sul com- 
portamento della chinurenina e della 3-ossichinu- 
renina nei tessuti degli animali. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1952 28, 4 bis, 743. 

Jaxosy W. B., Scuatz A. e COLL. Intercambiabi- 
lita degli acidi chinolinico e nicotinico quali fat- 
tori di crescita di un ceppo di Pseudomonas ossi- 
dante l’acido nicotinico. J. Gen. Microbiol., 1952, 
6, 278 (Chem. Abstr., 1952, 46, 17, 8192). 

Den’icut Mizuno - L’acido nicotinico quale fattore 
di crescita. Yakugaku, 1948, 2, 361 (Chem. Abstr., 
1952, 46, 17, 8217). 

Micuizo AsANO e DeN’IcHI Mizuno Fabbisogni 
alimentare dei batteri. I) Rapporti fra le sorgenti 
alimentari e fattori di crescita per il Proteus in ter- 
reni sintetici. Japan. Med. J., 1952, 1, $22 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 17, 8185). 

Den’IcHI Mizuno e SAWAKO Irive — Fabbisogni ali- 
mentari dei batteri. IV) Fabbisogni in azoto della 
Shigella dysenteriae non coltivabile ed effetto della 
niacina su questi. Japan. J. Med., 1948, 4, 279 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 17, 8185). 

FERREIRA~-MARQUE J. — Metodo delle dosi massive e 
progressive di vitamina PP. Associazione di questa 
vitamina con altre, in special modo con vitamina B2, 
ferro e penicillina. Gaz. Méd. Portug., 1952, 5, 3, 417. 

Grassi A. — L’acido nicotinico nella cura della « indu- 
ratio penis plastica ». Clin. Terap., 1952, 3, 2, 156. 

Rocers E. F., LEANZA W. J, e COLL. — Diazine car- 
bossamidi antitubercolari. Science, 1952, 116, 3010, 
253. 


Wut F. D., Detory G. E. e cot. — Nicotinamide- 
emocromo, quale derivato per la determinazione 
colorimetrica dei pigmenti totale dell’ematina nel 
sangue. Can. J. Med. Sci., 1952, 30, 136 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 16, 7611). 

De.inpATi G. — Contenuto in vitamine dei pomi- 
doro e dei prodotti derivati. Determinazione della 
vitamina PP con metodi biologici. Ind. Conserv. 
Aliment., 1952, 27, 9. 

GeNARD P. - Risultati del trattamento dell’infarto 
miocardico con acido nicotinico in confronto ai 
risultati del trattamento classico. Studio di alcuni 
casi personali. Rev. Méd. Liége, 1950, 5, 398 (Inn. 
Med. Kinderheilk., 1952, 137, 1-3, 153). 

Heatucote J. G., Hinton J. J. C. e cout. — Distribu- 
zione dell’acido nicotinico nel frumento e nel mais. 
Proc. Roy. Soc., 1952, 139, 276 (Nutr. Abstr. Rev., 
1952, 22, 1, 449). 

Gattots J. - Ambliopia strabica ed acido nicotinico. 
Aggiorn. Ped., 1952, 4, 4, 118. 

QUAGLIARIELLO G., GUERRITORE D. COLL. Sintesi 
ed idrolisi della nicotinamide. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1952, 28, 4 bis, 685. 


ACIDO FOLICO 


FiscHer M. A. e Hatt G. D. - Rapporto fra proteine 
alimentari e segni di deficienza di colina. Effetto 
dei supplementi di vitamina B,2 e di acido folico. 
Fed. Proc., 1952, 11, 1, 211 (Biol. Abstr., 1952, 26, 
9, 24414). 

HaMILTON L., Puruipps F. S. e COLL. — Effetti ematolo- 
gici di alcuni antagonisti 2,4-diamino-pirimidinici 
dell’acido folico. Fed. Proc., 1952, 11, 1, 225 (Biol. 
Abstr., 1952, 26, 9, 25098). 

VEQuiER M. e HEMMELER G. - Trattamento dell’ane- 
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